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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkéw
publicznych kabozantynibu (Cabometyx®) w leczeniu pacjentow zrakiem tarczycy opornym na
leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Rak tarczycy (TC) jest najczesciej wystepujacym nowotworem uktadu dokrewnego. Zréznicowany rak
tarczycy (DTC) oporny na leczenie jodem radioaktywnym jest trudna do leczenia i zagrazajaca zyciu
postacia raka tarczycy. Chociaz stanowi niewielka (<5%) podgrupe catkowitej populacji DTC, pacjenci
ci sa nieproporcjonalnie obcigzeni.

Wedtug danych KRN w 2019 roku w Polsce odnotowano 4248 nowych zachorowan (758 u mezczyzn
i 3490 u kobiet) na raka tarczycy oraz 251 zgonéw (odpowiednio 70 i 181) spowodowanych TC. Kobiety
choruja 3-5 razy czesciej niz mezczyzni. Najwiecej zachorowan obserwuje sie miedzy 40. a 50. rokiem
iicia. Wielko$¢ populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia kabozantynibem oszacowano na ||

Obecnie dorosli pacjenci z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym w Polsce leczeni sa w ra-
mach programu lekowego B.119, pt. ,Leczenie pacjentow z postepujacym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym —
z komérek Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)”.
W ramach wspomnianego programu stosowany jest sorafenib.

Najnowsze z odnalezionych wytycznych klinicznych (European Society for Medical Oncology oraz Na-
tional Comprehensive Cancer Network) wskazuja na stosowanie kabozantynibu w leczeniu pacjentow
Z zaawansowanym/przerzutowym DTC opornym na leczenie RET, u ktorych nastgpita progresja cho-
roby po leczeniu inhibitorami kinaz (lenwatynibem/sorafenibem). Obecnie w Polsce nie jest refundo-
wany zaden preparat w |l linii leczenia pacjentéw z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
Tym samym oceniana interwencja jest jedyna mozliwa opcja terapeutyczng u pacjentow w analizo-
wanym wskazaniu. W zwiazku z powyzszym, uznano, ze wtasciwym komparatorem dla kabozantynibu
bedzie placebo.

Aktualnie kabozantynib w Polsce refundowany jest w ramach dwoch programow lekowych:
e B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomarkowego (ICD-10: C22.0)”,
e B.10 ,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population, inter-
vention, comparison, outcomes, study) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktora stanowia dorosli pacjenci z rakiem tarczycy opornym na lecze-
nie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem;

e () wnioskowang interwencje, ktora stanowi terapia kabozantynibem;
e (C) komparator, jaki jest placebo;
e (0) efekty zdrowotne, ktore obejmuja:

o z zakresu skutecznosci: przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite, odpowiedz
na leczenie (obiektywna odpowiedz na leczenie, catkowita odpowiedz na leczenie,
czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilna posta¢ choroby, postepujaca postac cho-
roby), czas do odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie;

o zzakresu bezpieczenstwa: zdarzenie niepozadane, powazne zdarzenie niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanego, zgon z dowolnej przyczyny, przerwanie le-
czenia z powodu zdarzenia niepozadanego, przerwanie leczenia z powodu powaznego
zdarzenia niepozadanego;

(S) typ badan, tj.

o w zakresie analizy skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,




w zakresie analizy skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomizacja,
obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

w zakresie analizy bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania
jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych kabozantynibu (Cabometyx®) w leczeniu pacjentow z rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania kaboznatynibu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego [AOTMIT 2016]:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjq dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Tarczyca jest gruczotem wydzielania wewnetrznego (czyli produkujacym hormony) zlokali-
zowanym na szyi, w poblizu jej podstawy, powyzej obojczyka. W obrebie tarczycy czesto
dochodzi do powstania zmian guzkowych, ktore sa czeste, mozna je znalez¢ nawet u potowy
populacji. Na szczescie wiekszosc tych guzkow ma charakter tagodny, a zaledwie 1-2% z nich
ma charakter ztosliwy [KRN_tarczyca].

Tarczyca zbudowana jest gtownie z 2 typow komorek, w zwiazku z tym rak tarczycy (TC, ang.
thyroid carcinoma; ICD-10: C73) to nowotwor ztosliwy mogacy pochodzic z [Jarzab 2021, Wy-
socki 2017]:

e komorek pecherzykowych tarczycy, w obrebie tej grupy mozna wyréznic:

o raki zroznicowane (DTC, ang. differentiated thyroid cancer) stanowiace po-
nad 85% przypadkow;

* rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer) - wiekszos¢
przypadkow,

= rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer);
o rak brodawkowaty niskozroznicowany;
o rak niezréznicowany (anaplastyczny) stanowiacy okoto 2-5%;

e lub tzw. komorek C (okotopecherzykowych) - raka rdzeniasty, ktérego charaktery-
styczna cecha jest zdolnos¢ do uwalniania kalcytoniny.

W tarczycy moze takze wystepowad, chociaz jest to bardzo rzadkie, pierwotny chtoniak tar-
czycy (najczesciej typu MALT).

Zrdznicowany rak tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym (RR-DTC, ang. ra-
dioiodine resistant differentiated thyroid cancer) jest trudna do leczenia i zagrazajaca zyciu
postacia raka tarczycy. Chociaz stanowi niewielka (<5%) podgrupe catkowitej populacji DTC,
pacjenci ci sa nieproporcjonalnie obcigzeni [Robbins 2006, Davies 2006]. RR-DTC jest defi-
niowany jako choroba, w ktorej tkanki zmiany ztosliwej/przerzutow nie jest w stanie przyj-
mowac jodu radioaktywnego od poczatku leczenia lub od pewnego momentu, po wczesniej-
szej skutecznej terapii [Schlumberger 2012]. RR-DTC obejmuje pacjentdw, ktorzy posiadaja
co najmniej jedna zmiane oporng na leczenie jodem radioaktywnym, nawet jesli maja oni
inne zmiany, ktore sa podatne na terapie jodem [Schlumberger 2012]. Nie ma jak dotad zgody
co do kryteriow definiujacych RR-DTC, a definicje RR-DTC w literaturze sa bardzo zréznico-
wane.

2.2 Etiologia i patogeneza

Czynniki sprzyjajace zachorowaniu na raka tarczycy mozna podzieli¢ na trzy gtdwne grupy
[Wysocki 2017, Jarzab 2021]:




e mata dostepnos¢ jodu w sSrodowisku — ma on istotny udziat w rozwoju rakéw zrézni-
cowanych, zwtaszcza w przypadku raka pecherzykowego;

e ekspozycja na promieniowanie jonizujace — bardzo wazny czynnik ryzyka raka tar-
czycy, zwtaszcza przebycie radioterapii w wieku dziecigcym;

e czynnik genetyczny — dotyczy gtdwnie raka rdzeniastego. Szacuje sie, ze okoto 25%
przypadkow raka rdzeniastego to nowotwory dziedziczne, spowodowane aktywujaca
mutacjg zarodkowa genu RET. U chorych z mutacja w obrebie genu RET czesto wy-
stepuja zespoty wielononowotworowe, takie jak zespot MEN2A (obejmujacy zachoro-
wanie na raka rdzeniastego tarczycy, guza chromochtonnego, hiperplazje przytar-
czyc) oraz zespot MEN2B (w ktorym wystepuje rak rdzeniasty tarczycy, guz chromo-
chtonny, mnogie nerwiaki).

2.3 Klasyfikacja

W przypadkach raka tarczycy stosowana jest klasyczna klasyfikacja zaawansowania nowo-
tworow TNM [KRN_tarczyca], gdzie:

e T (ang. Tumor czyli guz) okresla zaawansowanie guza pierwotnego,

e N (ang. Node czyli wezet chtonny) okresla obecnosc i rozlegtos¢ przerzutow wezto-
wych,

e M (ang. Metastasis czyli przerzuty). okresla obecnosc przerzutow odlegtych.

Obowiazujaca wersja klasyfikacji TNM zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [PTN 2018].

Tab. 1. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 (VIIl edycja).

Cecha Charakterystyka

Cecha T — guz pierwotny

Tx Guz pierwotny nie moze byc¢ oceniony

TO Brak cech guza pierwotnego

T1 Guz srednicy do 2 cm w najwiekszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T1a Guz srednicy < 1 cm, ograniczony do tarczycy

T1b Guz srednicy > 1 cm, do < 2cm w najwiekszym wymiarze, ograniczony do tarczycy
T2 Guz o srednicy > 2 cm, do < 4 cm w najwiekszym wymiarze, ograniczony do tarczycy
T3 Guz o srednicy> 4 cm w najwiekszym wymiarze, ograniczony do tarczycy lub guz kaz-

dej wielkosci z obecnoscia nacieku pozatarczycowego miesni szkieletowych (miesnia
mostkowo-gnykowego, mostkowo-tarczowego lub topatkowo-gnykowego)

T3a Guz o srednicy > 4 cm w najwiekszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T3b Guz kazdej wielkosci z obecnoscia nacieku pozatarczycowego ograniczonego do miesni
szkieletowych (miesnia mostkowo-gnykowego, mostkowo-tarczowego lub topatkowo-
gnykowego)

T4 Guz kazdej wielkosci naciekajacy podskorna tkanke ttuszczowa, krtan, tchawice, prze-

tyk lub nerw krtaniowy wsteczny, powiez przedkregowa, naczynia srodpiersia lub za-
mykajacy tetnice szyjne

T4a Guz kazdej wielkosci naciekajacy podskorna tkanke ttuszczowa, krtan, tchawice, prze-
tyk lub nerw krtaniowy wsteczny




Cecha

Charakterystyka

T4b

Guz kazdej wielkosci naciekajacy powiez przedkregowa, naczynia Srodpiersia lub za-
mykajacy tetnice szyjne

Uwaga cecha T dotyczy wszystkich pierwotnych rakow tarczycy, w tym niezréznicowanego (ana-
plastycznego) raka tarczycy

Cecha N — regionalne wezty chtonne

Nx Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 Obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

N1a Przerzuty w weztach chtonnych grupy VI (przedtchawicze, okototchawicze, przedkrta-
niowe) lub do weztow gornego srodpiersia

N1b Przerzuty w innych weztach chtonnych szyjnych bocznych jednostronnie, obustronnie,

po stronie przeciwnej do ogniska pierwotnego (grupa I, Il, Ill, IV lub V) lub w weztach
chtonnych zagardtowych

Cecha M — Pprzerzuty odlegte

MO

Brak przerzutow odlegtych

M1

Obecne przerzuty odlegte

AJCC — American Joint Committee on Cancer, TNM — tumour, node and metastasis, UICC — Un-
ion for International Cancer Control.

Zrédto: PTN 2018

Zdefiniowanie cech TNM umozliwia zakwalifikowanie danego nowotworu do konkretnego
stopnia zaawansowania klinicznego, okreslonego liczbami rzymskimi od | (stadium poczat-
kowe) do IV (stadium zaawansowane) (por. Tab. 2) [PTN 2018].

Tab. 2. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego.

Stopien T N I
Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek < 55. roku zycia
Stopien | Kazde T Kazde N MO
Stopien Il Kazde T Kazde N M1
Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny i niskozroznicowany; wiek > 55. roku zycia
Stopien | T1a, T1b, T2 NO MO
Stopien I T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
Stopien Il T4a Kazde N MO
Stopien IVa T4b Kazde N MO
Stopien IVb Kazde T Kazde N M1

AJCC — American Joint Committee on Cancer, M — metastasis, N — node, T — tumour, UICC —
Union for International Cancer Control.

Zrédto: PTN 2018

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) w 2017 roku opubli-
kowata najnowsza wersje klasyfikacji guzow tarczycy, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 3. Klasyfikacja WHO guzow tarczycy.

Gruczolak pecherzykowy 8330/0
Szkliwiejacy guz beleczkowy 8336/1
Inne otorebkowe guzy tarczycy o budowie pecherzykowej

Guz pecherzykowy o niepewnym potencjale ztosliwosci 8335/1
Dobrze zréznicowany guz o niepewnym potencjale ztosliwosci 8348/1
Nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy tarczycy o jadrach komor- 8349/1
kowych przypominajacych raka brodawkowatego

Rak brodawkowaty tarczycy (RBT)

Rak brodawkowaty 8260/3
Posta¢ pecherzykowa RBT 8340/3
Postac¢ otorebkowana RBT 8343/3
Mikrorak brodawkowaty 8341/3
Postac¢ kolumnowokomorkowa RBT 8344/3
Postac oksyfilna RBT 8342/3
Rak pecherzykowy tarczycy 8330/3
Rak pecherzykowy z minimalna inwazja 8335/3
Rak pecherzykowy otorebkowany z angioinwazja 8339/3
Rak pecherzykowy szeroko naciekajacy 8330/3
Guzy z komérek Hurthla (oksyfilnych)

Gruczolak z komérek Hurthla 8290/0
Rak z komorek Hurthla 8290/3
Rak niskozréznicowany tarczycy 8337/3
Rak anaplastyczny tarczycy 8020/3
Rak ptaskonabtonkowy 8070/3
Rak rdzeniasty tarczycy 8345/3
Mieszany rak rdzeniasty i z komorek pecherzykowych 8346/3
Rak sluzowo-ptaskonabtonkowy 8430/3
Rak Sluzowo-ptaskonabtonkowy wtékniejacy z eozynofilig 8430/3
Rak Sluzowy 8480/3
Grasiczak ektopiczny 8580/3
Guz wrzecionowatokomérkowy z grasiczopodobnym réznicowa- | 8588/3
niem

Wewnatrztarczycowy rak grasicy 8589/3
Przyzwojak i guzy mezenchymalne/podscieliskowe

Przyzwojak 8693/3
Nowotwory ostonek nerwdw obwodowych

— nerwiak ostonkowy 9560/0
— ztosliwy nowotwor ostonek nerwow obwodowych 9540/3
tagodne nowotwory naczyniowe

— naczyniak 9120/0
— naczyniak jamisty 9121/0
— naczyniak chtonny 9170/0
Naczyniakomiesak 9120/3
Nowotwory migsni gtadkich

— miesniak gtadkokomorkowy 8890/0
—miesniakomiesak gtadkokomorkowy 8890/3
Odosobniony guz wtoknisty 8815/1
Nowotwory uktadu chtonnego

Langerhans cell histiocytosis 9751/3

"




Choroba Rosai-Dortman
Follicular dendritic cell sarcoma 9758/3
Pierwotny chtoniak tarczycy

Nowotwory zarodkowe

tagodny potworniak 9080/0
Niedojrzaty potworniak 9080/1
Ztosliwy potworniak 9080/3

Nowotwory przerzutowe

Zrédto: PTN 2018, WHO 2017

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje American Thyroid Association (ATA) z 2015 roku
raka zréznicowanego tarczycy (brodawkowatego lub pecherzykowego) opartg na ryzyku na-
wrotu.

Tab. 4. Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego lub pecherzyko-
wego tarczycy wg ATA 2015.

Rak niskiego ry- Rak brodawkowaty ze wszystkimi cechami wymienionymi ponizej:
zyka — Nieobecne przerzuty regionalne i odlegte

— W ocenie makroskopowej guz wyciety wcatosci

— Nieobecny naciek pozatarczycowy

— Rak nie posiada agresywnego typu histologicznego (np. wysokokomor-
kowy, kolumnowo komodrkowy, z komorek hufnalowych)

— Nieobecne gromadzenie '3l poza loza tarczycy w scyntygrafii potera-
peutycznej po pierwszym leczeniu — o ile zostato ono zastosowane

— Nieobecna inwazja naczyniowa
—  Wezty chtonne — klinicznie NO lub <5 mikroprzerzutow do weztow
chtonnych (<0,2 cm) w najwiekszym wymiarze
Wewnatrztarczycowy dobrze zréznicowany rak pecherzykowy z inwazja to-
rebki — bez inwazji naczyn lub <4 ognisk inwazji naczyniowej
Wewnatrztarczycowy mikrorak brodawkowaty jedno- lub wieloogniskowy,
rowniez z obecnoscig mutacji BRAFY600E

Rak posredniego | Mikroskopowy naciek pozatarczycowy

ryzyka Obecne gromadzenie 'l na szyi poza loza tarczycy w scyntygrafii poterapeu-
tycznej po pierwszym leczeniu

Agresywny podtyp histologiczny

Rak brodawkowaty z inwazjg naczyn

Klinicznie N1 lub >5 zajetych weztow chtonnych (0,2-3 cm)

Wieloogniskowy mikrorak brodawkowaty z naciekiem pozatarczycowym

i obecnoscia mutacji BRAF

Rak wysokiego Rozlegty naciek pozatarczycowy

ryzyka Niecatkowite wyciecie guza

Przerzuty odlegte

Wysokie pooperacyjne stezenie Tg sugerujace przerzuty odlegte

Obecne przerzutowe wezty chtonne >3 cm w najwigekszym wymiarze

Rak pecherzykowy z rozlegta inwazja naczyn (>4 ognisk inwazji naczyniowej)

ATA — American Thyroid Association.
Zrédto: PTN 2018, ATA 2015
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2.4 Rozpoznanie

Wczesne rozpoznanie raka tarczycy nie jest tatwe, w poczatkowym okresie ztosliwy guz tar-
czycy praktycznie nie rozni sie od nowotwordw nieztosliwych. Dodatkowo rozpoznanie kom-
plikuje fakt, iz zmiany w tarczycy o charakterze nieztosliwych guzkéw wystepuja bardzo cze-
sto (np. wole guzowate tarczycy) [Wysocki 2017].

Pierwszym etapem w rozpoznaniu guzkoéw tarczycy jest badanie palpacyjne, a nastepnie ba-
danie USG tarczycy, ktore jest podstawowa procedurg diagnostyki. W przypadku uwidocznie-
nia guza, ktory spetnia tzw. kryteria potencjalnej ztosliwosci, wykonywana jest biopsja aspi-
racyjna cienkoigtowa. Naktucie guzka tarczycy wykonywane jest pod kontrola USG, co po-
zwala precyzyjnie dobra¢ miejsce do biopsji [Wysocki 2017, KRN_tarczyca].

Badania krwi nie sa pomocne w rozpoznaniu raka tarczycy, poza oznaczeniem kalcytoniny
(substancja wydzielana przez tarczyce); znacznie podwyzszone stezenie kalcytoniny silnie
sugeruje rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy [KRN_tarczyca].

W przypadku nowotwordw tarczycy, ktore wychwytuja jod, mozna stosowac scyntygrafie
z uzyciem radioaktywnego jodu ('), poniewaz za pomoca tego badania mozna uwidocznié
wszystkie wychwytujace jod ogniska przerzutowe raka tarczycy [Wysocki 2017].

2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Rak tarczycy moze przebiegaé bezobjawowo i wtedy rozpoznanie stawiane jest na podstawie
biopsji guzka przypadkowo wykrytego w badaniu USG. W czesci przypadkow chory sam, jego
otoczenia lub jego lekarz wykrywaja twardy, nieruchomy guzek tarczycy, ktéremu moga to-
warzyszyc¢ powiekszone szyjne wezty chtonne. W duzym zaawansowaniu choroby (zwtaszcza
w raku niskozroznicowanym) moga pojawic sie objawy zwiazane z miejscowym rozrostem
guza pod postacia dusznosci, chrypki, dysfagii (trudnosci w potykaniu), zespotu objawow wy-
nikajacych z ucisku naczyn krwionosnych na szyi czy bolu szyi. Wystapienie przerzutéow od-
legtych moze manifestowac sie dusznoscia, meczliwoscia i ostabieniem przy wystepujacych
zmianach w ptucach lub dolegliwosciach bélowych, a takze ze ztamaniami patologicznymi
u chorych cierpiacych na rozsiew do kosci [KRN_tarczyca].

Rokowanie w raku tarczycy jest zasadniczo bardzo dobre. Zdecydowana wiekszos¢ chorych
udaje sie trwale wyleczy¢. Najwiekszy odsetek wyleczen (>90% chorych) udaje sie uzyskac
w przypadkow zrdznicowanych rakow tarczycy, w przypadku raka rdzeniastego odsetek ten
jest nieco mniejszy i siega 70%. Natomiast rak anaplastyczny przebiega bardzo agresywnie,
rozwija sie szybko i jego wyleczenie jest o wiele trudniejsze. O dobrym rokowaniu raka tar-
czycy swiadczy rowniez fakt, ze mimo obserwowanego w ostatnich latach wzrostu zachoro-
walnosci, liczba zgonow z powodu tej choroby utrzymuje sie na statym i stosunkowo niskim
poziomie. Wynika to z wczesnej diagnostyki oraz statej poprawy sposobow leczenia. [Wy-
socki 2017, KRN_tarczyca].
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2.6 Epidemiologia i obciazenie chorobg

Rak tarczycy jest najczesciej wystepujacym nowotworem uktadu dokrewnego (inaczej we-
wnatrzwydzielniczego lub hormonalnego). Zapadalnos¢ na ten nowotwor wsrod kobiet wy-
nosi ok 10,1/100 000 rocznie, z kolei wsrod mezczyzn ok. 3,1/100 000 rocznie. W Polsce ob-
serwuje sie kazdego roku okoto 2500 nowych zachorowan na raka tarczycy. Kobiety choruja
3-5 razy czesciej niz mezczyzni (por. Tab. 5). Najwiecej zachorowan obserwuje sie miedzy
40. a 50. rokiem zycia [Wysocki 2017, KRN_tarczyca, Pizzato 2022].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2019 roku w Polsce odnotowano

4248 nowych zachorowan (758 u mezczyzn i 3490 u kobiet) na raka tarczycy oraz 251 zgonow
(odpowiednio, 70 i 181) spowodowanych TC (por. Tab. 5) [KRN].

Tab. 5. Liczba zachorowan oraz zgonéw na nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-
10 C73) wsrod osob dorostych w Polsce w latach 1999-2019 wg danych KRN.

Rok Zachorowania Zgony
Kobiety Mezczyzni | Ogétem Kobiety Mezczyzni | Ogétem
1999 1079 244 1323 205 74 279
2000 1193 264 1457 217 84 301
2001 1297 236 1533 222 81 303
2002 1430 286 1716 202 72 274
2003 1372 314 1686 199 76 275
2004 1272 296 1568 161 94 255
2005 1405 280 1685 200 77 277
2006 1482 339 1821 200 83 283
2007 1474 312 1786 181 81 262
2008 1695 332 2027 214 80 294
2009 1712 359 2071 174 87 261
2010 1808 384 2192 187 74 261
2011 1978 411 2389 149 66 215
2012 2177 464 2641 201 81 282
2013 2280 468 2748 181 82 263
2014 2631 513 3144 190 90 280
2015 2924 605 3529 201 91 292
2016 3332 683 4015 220 108 328
2017 3180 635 3815 221 91 312
2018 3441 752 4193 237 101 338
2019 3490 758 4248 181 70 251

Nie jest tatwo wskazac¢ czynniki predysponujace do zachorowania na raka tarczycy. Sam fakt
obecnosci guzkéw tarczycy jest czynnikiem sprzyjajacym wystepowaniu raka tarczycy. Ptec
zenska kilkakrotnie zwieksza ryzyko zachorowania na raka tarczycy, podobnie ryzyko wzrasta
z liczbg przebytych cigz. Najlepiej poznanym zewnetrznym czynnikiem, ktory zwieksza ry-
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zyko raka brodawkowatego tarczycy, jest ekspozycja na promieniowanie jonizujace. Obser-
wowano wzrost zachorowan na raka tarczycy u oséb, ktore przezyty wybuch jadrowy czy tez
przebyty napromienianie na obszar szyi w dziecinstwie. Radioterapia okolic szyi byta szerzej
stosowana na poczatku drugiej potowy XX wieku, natomiast obecnie jej stosowanie u dzieci
jest ograniczone tylko w uzasadnionych przypadkach i pociaga za soba ryzyko raka tarczycy
za 10-20 lat [KRN_tarczyca].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

2.7.1 Leczenie operacyjne

Podstawe leczenia stanowi leczenie operacyjne catej tarczycy lub jednego jej ptata, zalez-
nie od wielkosci guza. W przypadku przerzutow w szyjnych weztach chtonnych operacja
obejmuje usuniecie takze uktadu chtonnego szyi [KRN_tarczyca, Wysocki 2017].

2.7.2 Leczenie jodem promieniotwoérczym i L-tyroksyna

Uzupetniajace leczenie jodem promieniotworczym w zréznicowanym raku tarczycy ma za
zadanie zniszczycC resztki . Ten pierwiastek promieniotworczy jest wychwytywany przez ko-
morki raka, niezaleznie, czy znajduja sie one w miejscu, z ktérego wycieto tarczyce, czy
w innych, takze oddalonych lokalizacjach. Terapia jodem promieniotworczym ma udowod-
niong skutecznos¢ i utatwia pozniejsze monitorowanie chorych i wczesne wykrycie nawrotu
choroby. Istnieje grupa chorych odnoszaca korzysci z zastosowania L-tyroksyny — hormonu
wydzielanego przez tarczyce [KRN_tarczyca, Wysocki 2017].

Leczenie jodem radioaktywnym moze mie¢ rowniez zastosowanie u chorych, u ktérych le-
czenie operacyjne nie jest mozliwe, np. z powodu stanu ogdlnego chorego lub obecnosci
licznych przerzutow odlegtych [Wysocki 2017].

2.7.3 Leczenie substytucyjne oraz supresyjne

Hormony tarczycy sa niezbedne do prawidtowego funkcjonowania organizmu, dlatego po
operacyjnym usunieciu gruczotu, ktory je produkowat, nalezy hormony te dostarcza¢ w for-
mie tabletek. Jest to tak zwane leczenie substytucyjne. Ponadto u niektorych chorych na
raka pecherzykowego i brodawkowatego, u ktorych ryzyko nawrotu choroby jest duze, sto-
sowanie hormonow tarczycy w postaci tabletek pozwala zahamowac ewentualny rozwoj ko-
morek raka, ktore przetrwaty. Jest to tak zwane leczenie supresyjne [Wysocki 2017].

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.06.2022 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione wy-
tyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka tarczycy:

e Polskie Towarzystwo Naukowe (PTN) [PTN 2018, PTN 2022]

e European Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2019, ESMO 2022];
e European Thyroid Association (ETA) [ETA 2019];

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2022];

15



e British Thyroid Association (BTA) [BTA 2014];
e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) [SEOM 2020];
e American Thyroid Association (ATA) [ATA 2016];

e American Association Of Clinical Endocrinologists, American College Of Endocrinol-
ogy, Associazione Medici Endocrinologi (AACE/ACE/AME) [AACE/ACE/AME 2016].

W najnowszych wytycznych klinicznych (ESMO 2022) znajduje sie zaktualizowany schemat
zalecen dotyczacych postepowania w opornym na terapie jodem radioaktywnym, zaawanso-
wanym/przerzutowym, zroznicowanym raku tarczycy (por. Rys. 1).
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Rys. 1. Schemat zalecen dotyczacych postepowania w opornym na terapie jodem radioaktywnym, zaawansowanym/przerzu-
towym, zréznicowanym raku tarczycy [ESMO 2022].

Zaawansowany/przerzutowy zrdinicowany rak tarczycy oporny na
terapie jodem radioaktywnym

i ' ' 1

Bezobjawowy Objawowy
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¢ ¢ h 4 ¥
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: obrazo'.vajnie po G miés?acach ’ Inne opcje: Terapia systemowa w celu kontroli
Okresowe stezenie Tg | ToAb w surowicy Pralsetinib [V B; MCBS 3; ESCAT I-B] lub choroby:
Opcicnalnis: FDG-PET-CT Selperkatynib [V, B; MCBS 3; ESCAT I-B] Lenwatynib [I, A; MCBS 2]

Entrektynib [V, B; MCBS 3; ESCAT I-C] lub . A
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W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych. W po-
nizszym zestawieniu zapisy dotyczace kabozantynibu zostaty dodatkowo wyréznione pogru-
biona czcionka.

Tab. 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, Rekomendowane interwencje
Rok
PTN, 2018 Leczenie farmakologiczne zroznicowanych rakow tarczycy.

e Leczenie L-tyroksyna jest hormonalnym leczeniem rakow zroznicowanych
tarczycy. SoR: G1; QoE: +++

¢ Nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach
zroznicowanych. SoR: G1; QoE: +

e Terapia z zastosowaniem lekow celowanych molekularnie jest rekomendo-
wana u chorych z zaawansowana nieresekcyjna choroba oporna na leczenie
jodem promieniotworczym spetniajaca kryteria progresji wedtug RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia ta jest zarejestro-
wana w Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce. SoR: G1; QoE:
+++

o Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy
dotozyc¢ wszelkich staran, aby chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych
badan klinicznych. SoR: G1; QoE: +++
Sorafenib 400 mg dwa razy na dobe. SoR: G1; QoE: +++
Lenwatynib 24 mg raz na dobe. SoR: G1; QoE: +++
Terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujacych doswiad-
czeniem w jej prowadzeniu oraz monitorowaniu objawow ubocznych.
SoR: G1; QoE: PolCon 62/62

PTN, 2022 Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakéw tarczycy.

e Leczenie hormonalne L-tyroksyna stanowi istotny element leczenia skoja-
rzonego zréznicowanego raka tarczycy SoR: 2A QoE: IV SoR: 1 QoE: +++

e Nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach
zroznicowanych. SoR: G1; QoE: +

o Podstawa terapii wznowy miejscowej/lokoregionalnej jest leczenie opera-
cyjne. Leczenie jodem radioaktywnym stosuje sie, o ile sa do niego wskaza-
nia. SoR: 2A QoE: IV SoR: 1 QoE: +++

e W przypadku przerzutow odlegtych leczenie jodem radioaktywnym stanowi
pierwsza linie leczenia. Jest wskazane, jezeli wszystkie ogniska raka wyka-
zuja jodochwytnos¢ lub ogniska niejodochwytne mozna leczy¢ za pomoca
metod miejscowych. SoR: 2A QoE: V SoR: 1 QoE: +++

e Terapie z zastosowaniem lekow celowanych molekularnie [inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor)] rekomenduje sie u chorych z
Zzaawansowanga nieresekcyjng choroba lub w przypadkéow mnogich przerzu-
tow opornych na leczenie jodem promieniotwdrczym spetniajacych kryteria
choroby mierzalnej i progresji wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors) w okresie 14 miesiecy SoR: 1 QoE: Il SoR: 1 QoE: +++

e W leczeniu pierwszej linii mozna zastosowac sorafenib lub lenwatynib. So-
rafenib jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego,
lenwatynib nie podlega refundacji [takze w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych (RDTL)]. SoR: 1 QoE: 1l SoR: 1 QoE: +++

e W leczeniu drugiej linii mozna zastosowac lenwatynib lub kabozantynib.
Obydwa te leki nie sa refundowane w Polsce.
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Organizacja,
Rok

Rekomendowane interwencje

ESMO, 2019
wraz z aktuali-
zacja z 2022

Postepowanie w przypadku zaawansowanego/przerzutowego zréznicowanego

raka tarczycy

Terapia jodem radioaktywnym (RAI)

e Pacjenci z przerzutami odlegtymi powinni otrzymac 100-200 mCi (3,7-7,4
GBq) "'l po stymulacji TSH [IV, A]

e Zmiany nie wykazujace sktonnosci do RAI oraz te, ktore tracg zdolnos¢ kon-
centracji RAI lub postepuja pomimo awidnosci RAI, nalezy uznaé za oporne
na RAI [IV, A]

e Miedzy zabiegami podaje sie supresyjne dawki lewotyroksyny w celu utrzy-
mania poziomu TSH w surowicy <0,1 lIU/ml (o ile nie ma szczegolnych prze-
ciwwskazan) [lll, B]

Terapia lokoregionalna

e Pojedyncze zmiany, ktore sa objawowe lub postepujace, moga kwalifiko-
wac sie do leczenia lokoregionalnego (np. chirurgia paliatywna, EBRT, tera-
pie przezskorne)

¢ Inhibitory resorpcji kosci (bisfosfoniany i denosumab) moga by¢ stosowane
samodzielnie lub w potaczeniu z leczeniem lokoregionalnym w leczeniu
przerzutow do kosci zwigzanych z rakiem tarczycy [V, B]

e Istnieja ograniczone dowody na to, ze techniki zachowawcze (RFA, kriote-
rapia) sa skuteczne w leczeniu zmian kostnych zwiazanych z TC [V, B]

e Metastazektomia nie jest standardowym postepowaniem w przypadku prze-
rzutow do ptuc, ale mozna ja rozwazyc w przypadku skapoprzerzutow u pa-
cjentow z dobrym PS [V, C]

e RFA to mozliwos¢ wystepowania pojedynczych zmian w ptucach lub wywo-
tujacych okreslony objaw ze wzgledu na ich objetosc i lokalizacje [V, C]

e Inwazje gornych drog oddechowych nalezy zawsze wykluczy¢ u pacjentow
z TC z choroba lokoregionalng

Terapia systemowa i medycyna spersonalizowana

e Supresja TSH (stezenie w surowicy <0,1 lIU/ml) jest zalecane u wszystkich
chorych na TC z przetrwata choroba strukturalng przy braku swoistych prze-
ciwwskazan [lll, B]

e Decyzje dotyczace stosowania MKI musza zawsze opierac sie na preferen-
cjach pacjenta po uwaznej dyskusji z lekarzem prowadzacym na temat
oczekiwanych korzysci i zagrozen zwigzanych z okreslonymi lekami

e Lenwatynib i sorafenib nalezy traktowac jako standardowa terapie syste-
mowa pierwszego rzutu w przypadku DTC opornego na RAI [I, A; wyniki
ESMO-MCBS v1.1: 3 dla lenwatynibu, 2 dla sorafenibu]

e W USA kabozantynib jest opcja w leczeniu dorostych i mtodziezy
w wieku 212 lat z opornymi na RAl zaawansowanymi/przerzutowymi
DTC, u ktérych nastapita progresja po leczeniu MKI [I, A; skala korzysci
klinicznych ESMO (ESMO-MCBS) v1.1: 2; zatwierdzony przez FDA, nieza-
twierdzony przez EMA].

e W Europie selperkatynib jest opcja w leczeniu dorostych z zaawansowa-
nym/przerzutowym DTC z fuzja RET, ktorzy juz otrzymywali terapie MKI so-
rafenibem, lenwatynibem lub obydwoma [V, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3;
skala ESMO dotyczaca dziatania klinicznego celow molekularnych (ESCAT):
I-B; zatwierdzony przez EMA, niezatwierdzony przez FDA dla tego wskaza-
nia].

e W Stanach Zjednoczonych selperkatynib jest opcja w leczeniu dorostych
i mtodziezy w wieku 212 lat z opornym na RAI zaawansowanym/przerzuto-
wym DTC z fuzja RET z przerzutami, niezaleznie od tego, czy otrzymywali
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oni terapie MKI za pomoca sorafenibu, lenwatynibu lub obu tych lekow [V,
B; wynik ESCAT: I-B; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA
dla tego wskazania].

e W Stanach Zjednoczonych pralsetinib jest opcja w leczeniu dorostych i mto-
dziezy w wieku 212 lat z zaawansowanym lub przerzutowym DTC z dodat-
nim fuzja RET, ktorzy wymagajg leczenia systemowego i sa oporni na RAI
[V, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT: |I-B; zatwierdzony przez
FDA, niezatwierdzony przez EMA].

e Larotrektynib jest opcja w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku >12 lat
Z przerzutowymi guzami litymi z fuzja NTRK, nienadajacych sie do opera-
cji, u ktorych doszto do progresji po leczeniu [V, B; wynik ESMO-MCBS v1.1:
3; wynik ESCAT: I-C; zatwierdzony przez FDA i EMA].

e Enrektynib jest opcja w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat
z przerzutowymi lub nieoperacyjnymi guzami litymi NTRK z dodatnim wyni-
kiem fuzji, ktére rozwinety sie pomimo standardowego leczenia [V, B; wy-
nik ESMO-MCBS v1.1: 3; wynik ESCAT: |-C; zatwierdzony przez FDA i EMA].

e Jesli planowane jest leczenie systemowe zaawansowanego/przerzutowego
DTC, nalezy rozwazy¢ wykonanie testu genetycznego ukierunkowanego na
mozliwe do wywotania mutacje nowotworowe w celu zindywidualizowania
leczenia. Preferowana metoda jest analiza sekwencjonowania nowej gene-
racji, jesli jest dostepna [lll, CJ.

ETA, 2019

Aktualnie jedynymi dostepnymi substancjami stosowanymi w leczeniu RAI opor-
nego TC sa dwa MKI tj. sorafenib i lenwatynib. Leczeniu MKI towarzysza efekty
uboczne, w zwiazku z czym eksperci zgadzaja sie, ze niniejsze leczenie po-
winno by¢ rozwazane jedynie u pacjentow z postepujaca postacia choroby oraz
u pacjentow, u ktorych powstrzymanie sie od leczenia MKI prowadzitoby do
znacznych szkod/powiktan klinicznych w najblizszej przysztosci.

Przed rozpoczeciem leczenia MKI nalezy rozwazyc¢ leczenie miejscowe.

Decyzja o rozpoczeciu MKI powinna obejmowac czynniki medyczne zwiazane

Z pacjentem (wiek, stan zdrowia, choroby wspoétistniejace i przeciwskazania)
oraz preferencje pacjenta dotyczace leczenia.

Leczenie MKI powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak istniejag dowody na ko-
rzysci kliniczne.

Leczenie MKI nalezy zatrzymaé w przypadku dostepnosci innej opcji terapeu-
tycznej, zdarzen niepozadanych nie do zniesienia, braku korzysci klinicznych
lub na zadanie pacjenta.

W przypadku wystapienia dziatan mepozadanych dzienna dawka MKI powinna
zosta¢ zmniejszona, aby zachowac réwnowage miedzy dobra jakoscia zycia a
kontrola choroby.

Nalezy sScisle obserwowac pacjentow przez pierwsze dwa miesiace leczenia za
pomoca badan krwi, EKG i monitorowania klinicznego.

Po 2-3 miesigcach terapii nalezy przeprowadzi¢ pierwsza ocene obrazowa w
celu weryfikacji skutecznosci MKI.

Wizyty kontrolne nalezy przeprowadzac co 2 tygodnie przez pierwsze 2 mie-
sigce terapii MKI, nastepnie co miesiac do pierwszych 6 miesiecy, co 3 miesigce
w ciagu pierwszego roku, a nastepnie co 4 miesigce.

NCCN, 2022

Nieoperacyjna nawracajaca/utrzymujaca sie choroba lokoregionalna oraz
Przerzuty do tkanek miekkich (np. ptuca, watroba, miesnie) z wytaczeniem
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz ponizej)
e W przypadku choroby postepujacej i (lub) objawowej, nalezy rozwazyc
leczenie systemowe:
o Preferowany schemat: Lenwatynib [1];
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o Inny zalecany schemat: Sorafenib [1];
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

» Kabozantynib [1 w raku brodawkowatym, 2A w raku pecherzy-
kowym] — w przypadku progresji po lenwatynibie i/lub sorafeni-
bie,

» Larotrektynib lub entrektynib [2A] — u pacjentéw z zaawansowa-
nymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK,

= Selperkatynib lub pralsetinib [2A] — u pacjentow z guzami z dodat-
nim wynikiem fuzji RET,

*=  Pembrolizumab [2A] — u pacjentow z nowotworami z duzym obcia-
zeniem mutacjami nowotworowymi (TMB-H) (=10 mutacji/mega-
baze [mut/Mb]),

= Inne dostepne terapie [2A] — w przypadku postepujacej i/lub ob-
jawowej choroby, jesli badania kliniczne lub inne terapie syste-
mowe nie sg dostepne lub nie sa odpowiednie;

e Nalezy rozwazyc¢ resekcje przerzutow odlegtych i/lub EBRT
(SBRT/IMRTn/inne terapie miejscowe, jesli sa dostepne) — w przypadku
zmian przerzutowych w przypadku choroby postepujacej i/lub objawo-
wej (choroba lokoregionalna PAP-8) [2A];

¢ Monitorowanie choroby jest czesto wtasciwe u bezobjawowych pacjen-
tow z choroba o tagodnym przebiegu, zaktadajac brak przerzutow do moé-
zgu (PAP-7) [2A];

e Najlepsza opieka podtrzymujaca [2A].

Przerzuty do kosci

o Nalezy rozwazyc paliacje chirurgiczng i/lub EBRT/SBRT/inne terapie
miejscowe, jesli sa dostepne, w przypadku choroby objawowej lub
bezobjawowej w miejscach obcigzonych. Nalezy rozwazy¢ embolizacje
przed chirurgiczna resekcja przerzutéow do kosci, aby zmniejszy¢ ryzyko
krwotoku [2A];

e W wybranych przypadkach nalezy rozwazy¢ embolizacje lub inne zabiegi
interwencyjne jako alternatywe dla resekcji chirurgicznej/EBRT/IMRT
[2A];

¢ Nalezy rozwazy¢ dozylny bisfosfonian lub denosumab [2A];

¢ Monitorowanie choroby moze by¢ wtasciwe u bezobjawowych pacjentow
z choroba o tagodnym przebiegu [2A];

e W przypadku choroby postepujacej i (lub) objawowej, nalezy rozwazyc
leczenie systemowe:

o Preferowany schemat: Lenwatynib [1];
o Inny zalecany schemat: Sorafenib [1];
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
= Kabozantynib [1 w raku brodawkowatym, 2A w raku pecherzy-
kowym] — w przypadku progresji po lenwatynibie i/lub sorafeni-
bie,
* Larotrektynib lub entrektynib [2A] — u pacjentéw z zaawansowa-
nymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK,
» Selperkatynib lub pralsetinib [2A] — u pacjentow z guzami z dodat-
nim wynikiem fuzji RET,
*  Pembrolizumab [2A] — u pacjentéw z nowotworami z duzym obcia-
zeniem mutacjami nowotworowymi (TMB-H) (=10 mutacji/mega-
baze [mut/Mb]),
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* Inne dostepne terapie [2A] — w przypadku postepujacej i/lub ob-
jawowej choroby, jesli badania kliniczne lub inne terapie syste-
mowe nie sa dostepne lub nie sa odpowiednie;

e Najlepsza opieka podtrzymujaca [2A].
Przerzuty do OUN
e W przypadku pojedynczych zmian w OUN preferowana jest resekcja neu-
rochirurgiczna lub stereotaktyczna radiochirurgia [2A] lub

e W przypadku wielu zmian w OUN nalezy rozwazy¢ radioterapie, w tym
radioterapie catego moézgu lub radiochirurgie stereotaktyczna, i/lub re-
sekcja w wybranych przypadkach [2A]

i/lub

e W przypadku choroby postepujacej i (lub) objawowej, nalezy rozwazyc
leczenie systemowe:

o Preferowany schemat: Lenwatynib [1];
o Inny zalecany schemat: Sorafenib [1];
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

» Kabozantynib [1 w raku brodawkowatym, 2A w raku pecherzy-
kowym] — w przypadku progresji po lenwatynibie i/lub sorafeni-
bie,

» Larotrektynib lub entrektynib [2A] — u pacjentéw z zaawansowa-
nymi guzami litymi z fuzja genu NTRK,

= Selperkatynib lub pralsetinib [2A] — u pacjentow z guzami z dodat-
nim wynikiem fuzji RET,

*=  Pembrolizumab [2A] — u pacjentéow z nowotworami z duzym obcia-
zeniem mutacjami nowotworowymi (TMB-H) (=10 mutacji/mega-
baze [mut/Mb]),

* Inne dostepne terapie [2A] — w przypadku postepujacej i/lub ob-
jawowej choroby, jesli badania kliniczne lub inne terapie syste-
mowe nie sa dostepne lub nie sa odpowiednie;

o Najlepsza opieka podtrzymujaca [2A].

BTA, 2014

Za leczenie DTC (choroba wysoce uleczalna) oraz rdzeniastego TC powinien od-
powiadac specjalistyczny zespot multidyscyplinarny (MDT), ktorego cztonko-
stwo bedzie zwykle wyznaczane przez regionalng sie¢ onkologiczna [4, D].
Nawracajacy / uporczywy zréznicowany rak tarczycy
e Wykrycie nieprawidtowych guzow na szyi lub w innych miejscach powinno
prowadzi¢ do cytologii aspiracyjnej cienkoigtowej i innych odpowiednich
badan [4, D].
e Leczeniem z wyboru nawrotu choroby ograniczonej do szyi jest zabieg chi-
rurgiczny z intencja wyleczenia [2+C].
e Nawracajaca lub uporczywa choroba o matej objetosci, ktora nie poste-
puje, moze by¢ leczona chirurgicznie lub pod aktywnym nadzorem [4 D].

e Resztkowa makroskopowa choroba po operacji z powodu choroby nawroto-
wej moze by¢ leczona 'l [4, D].

e U pacjentow z postepujaca choroba, nienadajacych sie do operacji i niere-
agujacych na I, nalezy rozwazy¢ EBRT [4, D].

e U pacjentow z przerzutami odlegtymi, ktdrzy maja nawracajaca chorobe w
obrebie szyi (wezet chtonny/tozysko tarczycy) lub srodpiersia, nalezy w
kazdym przypadku rozwazy¢ reoperacyjng operacje, jesli utrata kontroli
lokoregionalnej prowadzitaby do uposledzenia uktadu oddechowego lub
tkanek miekkich w szyi [4, D].
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e Przerzuty do ptuc i tkanek migkkich zwykle nie poddaja sie operacji i po-
winny by¢ leczone 'l [2-, D].

e Pojedyncze lub ograniczone przerzuty do kosci nieodpowiadajace na 131l
nalezy rozwazy¢ w celu dalszego leczenia jedna lub kilkoma z nastepuja-
cych metod: EBRT, resekcja chirurgiczna, embolizacja, ablacja termiczna,
wstrzykniecie cementu [3, D].

e Bisfosfoniany lub denosumab nalezy rozwazy¢ u pacjentow z przerzutami
do kosci [4, D].

e U pacjentdw z oligoprzerzutami i dobrym stanie sprawnosci nalezy rozwa-
Zyc¢ resekcje chirurgiczng lub radiochirurgie [1++, B].

e U pacjentdw z przerzutami do mdzgu nalezy poczatkowo rozwazy¢ resek-
cje lub EBRT, a nastepnie terapie '*'l (chyba ze udowodniono, ze przerzuty
sg oporne na "*'l) [3, D].

e Pacjenci z nieoperacyjnymi przerzutami do mozgu powinni by¢ leczeni
EBRT [4, D].

e Radioterapie mdzgowa nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w ztym sta-
nie sprawnosci, poniewaz dziatania niepozadane moga przewyzszac korzy-
sci [2-, D].

e W wybranych przypadkach, gdy liczba przerzutéw jest ograniczona, nalezy
rozwazy¢ metastazektomie, ablacje falami radiowymi lub embolizacje [3,
D].

e Terapie '*'l nalezy proponowac chorym z przerzutami wrazliwymi na '3
[4, D].

e Przy wyborze obrazowania nalezy kierowac sie w pierwszej kolejnosci ob-
jawami i oceng kliniczna pacjenta, ktdra moze wskazywac na konkretny
obszar anatomiczny, majac na uwadze, ze najczestszymi miejscami na-
wrotu choroby sg wezty chtonne szyjne/srodpiersiowe, ptuca i kosci [4, D].

e Stosowanie terapii celowanych poza badaniami klinicznymi powinno by¢
zatwierdzone przez MDM po doktadnym rozwazeniu rownowagi miedzy po-
tencjalnymi korzysciami a szkodami [4, D].

Skutecznos¢ w zakresie przezycia wolnego od progresji, ale nie przezycia
catkowitego, wykazano dla kilku lekéw w badaniach 2 lub 3 fazy, w tym
aksytynibu, motesanibu, sorafenibu, pazopanibu, lenwatynibu, sunitynibu,
kabozantynibu, wandetanibu i talidomidu. Substancje wykazujace dotych-
czas najwiekszg aktywnosc i korzysc kliniczna to sorafenib i lenwatynib.
Stosowanie terapii celowanych to szybko rozwijajacy sie obszar i obecnie
nie mozna podac jasnych wskazowek.

e Podstawowym wskazaniem do leczenia celowanego jest postepujaca radio-
logicznie choroba objawowa, oporna na leczenie konwencjonalne [4, D].

e Terapie celowane powinny by¢ prowadzone wytacznie na oddziatach onko-
logicznych, ktore maja doswiadczenie w monitorowaniu i radzeniu sobie z
niepozadanymi skutkami terapii celowanych [4, D].

o Dlatego nalezy rozwazy¢ mozliwosc udziatu w badaniach klinicznych [4,
D].

SEOM, 2020

Catkowita tyroidektomie zaleca sie we wskazanych przypadkach DTC, gtownie
o wielkosci >4 cm [I, A]. Wszyscy chorzy powinni mie¢ przedoperacyjna ocene
ultrasonograficzng weztow chtonnych centralnych i bocznych szyi w celu zapla-
nowania zabiegu operacyjnego [lll, B].

Decyzje o leczeniu uzupetniajagcym nalezy podjac po wielodyscyplinarnej oce-
nie ryzyka [lll, B]. Ablacyjne RAI nalezy stosowac u pacjentow wysokiego ry-
zyka i rozwazac u pacjentow posredniego ryzyka [lIl, A].
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RAI jest pierwszym wyborem w przypadku zaawansowanego lub nawrotowego
DTC z RAl-avid [lll, B]. U wiekszosci chorych z przerzutowym DTC opornym na
RAI nalezy podawac lenwatynib lub sorafenib [I, A].

ATA, 2016 Terapie inhibitorem kinazy nalezy rozwazyc u pacjentdéw opornych na RAI

z chorobg przerzutowa, szybko postepujaca, objawowa i/lub bezposrednio za-
grazajaca choroba, ktéra nie jest podatna na miejscowa kontrole przy uzyciu
innych metod. Mozna rozwazy¢ inhibitory kinaz, ktore sa zatwierdzone przez
FDA dla zroznicowanego raka tarczycy lub inne dostepne inhibitory kinaz (naj-
lepiej w kontekscie terapeutycznych badan klinicznych), poniewaz wptyw tych
srodkow na catkowite przezycie i jakosc zycia pozostaje do okreslenia [stabe
zalecenie, dowody sredniej jakosci].

Pacjenci, ktorzy sa kandydatami do terapii inhibitorami kinaz, powinni byc¢ do-
ktadnie poinformowani o potencjalnych zagrozeniach i korzysciach tej terapii,
jak réwniez o alternatywnych podejsciach terapeutycznych, w tym o najlepszej
opiece podtrzymujacej. Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii nalezy uzy-
skac¢ odpowiednig swiadoma zgode pacjenta i udokumentowac jg w dokumen-
tacji medycznej, niezaleznie od tego, czy pacjent jest leczony w ramach bada-
nia klinicznego [silne zalecenie, dowody niskiej jakosci].

Inhibitory kinazy, z ktorych wiele ma wspolny cel dla receptora VEGF (np. sora-
fenib, pazopanib, sunitynib, lenwatynib, aksytynib, kabozantynib i wandeta-
nib), pojawity sie ostatnio jako wysoce obiecujace terapie przerzutowego DTC
opornego na RAI.

U pacjentow z progresja choroby podczas poczatkowego leczenia inhibitorami
kinaz bez dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych dalsze leczenie nalezy
rozwazyc leczenie inhibitorami kinaz drugiego rzutu. Najlepiej bytoby, gdyby
taka terapia byta podejmowana w kontekscie terapeutycznych badan klinicz-
nych [zalecenie stabe, dowody niskiej jakosci].

Proaktywne monitorowanie i szybka interwencja w odpowiedzi na pojawiajace
sie objawy toksycznosci sa kluczowymi elementami postepowania u pacjentow
otrzymujacych terapie inhibitorami kinaz [silne zalecenie, dowody niskiej jako-
sci].

Leki bez ustalonej skutecznosci w DTC powinny by¢ stosowane przede wszyst-
kim w kontekscie terapeutycznych badan klinicznych [silne zalecenie, dowody
niskiej jakosci].

AACE/ACE/AME, | Brak rekomendacji odnoszacych sie do leczenia pacjentow opornych na terapie
2016 jodem radioaktywnym.

AACE/ACE/AME — American Association Of Clinical Endocrinologists, American College Of En-
docri-nology, Associazione Medici Endocrinologi; ATA — American Thyroid Association; BTA —
British Thyroid Association; EBRT — radioterapia wiazka zewnetrzna (ang. external beam radio-
therapy); EMA — Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency); ESMO — European
Society for Medical Oncology; ETA — European Thyroid Association; FDA — Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug Administration); MDT — zespdt multidyscyplinarny
(ang. multidisciplinary team); MKI — inhibitor multikinaz (ang. multikinase inhibitor); NCCN —
National Comprehensive Cancer Network; NTRK — neurotroficzna kinaza receptora tyrozynowego
(ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase); OUN — osrodkowy uktad nerwowy (ang. central
nervous system); PS — stan wydajnosci (ang. performance status); PTN — Polskie Towarzystwo
Naukowe; RAI — terapia jodem radioaktywnym (ang. radioactive iodine therapy); RFA — ablacja
czestotliwosciami radiowymi (ang. radiofrequency ablation); SEOM — Spanish Society of Medical
Oncology; TC — rak tarczycy (ang. thyroid cancer); TSH — hormone stymulujacy tarczyce (ang.
thyroid-stimulating hormone); USA — Stany Zjednoczone (ang. United States).

Podsumowanie wytycznych
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We wszystkich odnalezionych wytycznych w przypadku pacjentéw z zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym jako standardowa terapie systemowa
pierwszego rzutu uznaje sie stosowanie inhibitorow kinazy: lenwatynibu i sorafenibu.

W najnowszych wytycznych klinicznych (ESMO 2022, NCCN 2022) rekomenduje sie stosowanie
kabozantynibu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym/przerzutowym DTC opornym na le-
czenie RET, u ktérych nastapita progresja choroby po leczeniu inhibitorami kinaz (lenwaty-
nibem/sorafenibem). Nalezy podkresli¢, ze w obojgu wytycznych powyzsze rekomendacje
otrzymaty najwyzszy stopien zalecen:

e ESMO 2022 — poziom dowoddw |, stopien zalecen: A, skala korzysci klinicznych ESMO:
2;

e NCCN 2022 — stopien zalecen: 1 w raku brodawkowatym oraz 2A w raku pecherzyko-
wym.

Warto dodac, ze kabozantynib w leczeniu dorostych pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym zroznicowanym rakiem tarczycy, opornym lub niekwalifikujacym sie do
terapii jodem radioaktywnym, u ktorych doszto do progresji podczas lub po wczesniejszej
terapii systemowej, zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA)
w 2021 roku, natomiast na poczatku 2022 roku zostat dopuszczony do obrotu przez Europej-
ska Agencje Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency). Tym samym, pozostate odnale-
zione wytyczne (wydane w 2020 roku lub wczesniej) nie odnosza sie do kwestii leczenia pa-
cjentow po progresji choroby po wczesniejszym leczeniu inhibitorami kinaz (lenwatynibem
lub sorafenibem).
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3 Schemat PICOS

3.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Oszacowan liczebnosci populacji docelowej dokonano z wykorzystaniem podejscia opartego
na danych literaturowych oraz opinii ekspertow klinicznych, jak rowniez wykorzystujac dane
dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby wsrod pacjentow stosujacych | linie le-
czenia we wnioskowanym wskazaniu. W pierwszej kolejnosci dokonano oszacowan liczebno-
$ci populacji na podstawie danych epidemiologicznych. Liczbe nowo zdiagnozowanych oséb
z rakiem tarczycy zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych zapadalnosci na nowotwor zto-
Sliwy tarczycy (ICD-10: C73) w latach 1999-2019 [KRN] (por. Tab. 5). Zgodnie z zapisami wnio-
skowanego programu lekowego leczeniem objete zostana osoby doroste, niemniej ze
wzgledu na sposob raportowania danych przez KRN w analizie uwzgledniono wiek powyzej
15. roku zycia. Jest to zatozenie konserwatywne, gdyz zastosowane dane dotycza nieco szer-
szej populacji, a dodatkowo ze wzgledu na wyzsza zapadalnos¢ w starszym wieku (najwiecej
zachorowan obserwuje sie miedzy 40. a 50. rokiem zycia [KRN_tarczyca]), nie ma istotnego
wptywu na wyniki analizy.

Tab. 7. Liczna zachorowan na nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-10 C73) wsrod
0s6b dorostych w Polsce w latach 1999-2019 wg danych KRN.

Rok Liczba zachorowan Zrédto
Kobiety Mezczyzni Ogotem > 15. r.z.
1999 1073 236 1309 1309 Dane KRN
2000 1183 260 1443 1443
2001 1290 234 1524 1524
2002 1421 279 1700 1700
2003 1360 308 1668 1668
2004 1263 293 1556 1556
2005 1399 277 1676 1676
2006 1478 337 1815 1815
2007 1469 312 1781 1781
2008 1690 331 2021 2021
2009 1711 357 2068 2068
2010 1795 381 2176 2176
2011 1966 405 2371 2371
2012 2172 459 2631 2631
2013 2273 461 2734 2734
2014 2625 510 3135 3135
2015 2914 599 3513 3513
2016 3325 681 4006 4006
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Rok Liczba zachorowan Zrédto
Kobiety Mezczyzni Ogotem >15.r.z.
2017 3173 632 3805 3805
2018 3429 747 4176 4176
2019 3474 748 4222 4222

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

3.2 Interwencja

Analizowang interwencja jest kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu chorych z rakiem tar-
czycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.
Jego charakterystyke zaprezentowano w rozdz. 3.2.1.

czycy (DTCRAI), u ktérych doszto do progresji podczas lub po wczesniejszej terapii systemo-
wej do obrotu, zostata wydana w dniu 24.03.2022 r.

Kabozantynib w leczeniu dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym lub niekwalifikujacym
sie do terapii jodem radioaktywnym, u ktorych doszto do progresji po wczesniejszej terapii
ukierunkowanej na VEGFR, zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration
w dniu 17.09.2021 r.




3.2.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 8 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace kabozantynibu. Dane odnoszace sie do
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow [ChPL Cabometyx]. W projekcie pro-
gramu lekowego schemat dawkowania leku jest zgodny z informacjami zawartymi w aktual-
nej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, po-
stac¢ i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Cabometyx®, tabl. powi., 20 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003947
Cabometyx®, tabl. powi., 40 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003954
Cabometyx®, tabl. powi., 60 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003961

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz
biatkowych, kod ATC: LO1EX07

Substancja czynna

kabozantynib

Whioskowane wska-
zanie

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowa-

nego raka tarczycy u dorostych pacjentow z opornoscia na jod promie-
niotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii, u ktorych stwier-
dzono progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego
lub po jego zakonczeniu.

Dawkowanie

Zgodne z ChPL Cabometyx.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kabozantynib jest mata czasteczka, ktora hamuje liczne receptory kinaz
tyrozynowych zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, patolo-
giczng przebudowa kosci, opornoscia na leki i tworzeniem przerzutow
nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujacego
wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow
MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF
(czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje
inne kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, receptor czynnika komérek macierzystych (KIT), TRKB, fms-po-
dobna kinaze tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.

Opracowano na podstawie ChPL Cabometyx

3.2.1.1 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Obecnie Cabometyx w ramach 2 linii leczenia zréznicowanego raka tarczycy jest refundo-
wany w 4 krajach, tj. Niemczech, Luksemburgu, Szwecji i Wtoszech.

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow: 25.04.2016 r.
Europejska Agencja Lekow: 09.09.2016 r.

Zarejestrowane
wskazania do stoso-
wania

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorko-
wego:
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e jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentow z grupy posred-
niego lub niekorzystnego ryzyka,

e u dorostych pacjentow, u ktorych uprzednio zastosowano terapie
celowang na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF);

e w skojarzeniu z niwolumabem do leczenia pierwszej linii zaawansowa-
nego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentow,

e w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomorkowego (HCC) u doro-
stych uprzednio leczonych sorafenibem,

e w monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami, zrdznicowanego raka tarczycy u dorostych pacjentow z oporno-
$cia na jod promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii,
u ktérych stwierdzono progresje choroby w czasie poprzedniego lecze-
nia systemowego lub po jego zakonczeniu.

Status leku sierocego | NIE

Warunki dopuszcze- —
nia do obrotu

Opracowano na podstawie ChPL Cabometyx

3.2.1.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza [ChPL Ca-
bometyx].

3.2.1.3 Przedawkowanie

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania kabozantynibu, a prawdopodobne objawy prze-
dawkowania nie zostaty okreslone [ChPL Cabometyx].

W przypadku podejrzewanego przedawkowania, nalezy wstrzymac podawanie kabozanty-
nibu i zastosowac leczenie podtrzymujace. Kliniczne laboratoryjne parametry metabolizmu
nalezy kontrolowa¢ co najmniej raz w tygodniu lub tak czesto, jak bedzie to wskazane kli-
nicznie, aby oceni¢ zachodzace zmiany. Dziatania niepozadane zwiazane z przedawkowa-
niem nalezy leczy¢ objawowo [ChPL Cabometyx].

3.2.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania [ChPL Cabometyx].

3.2.1.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji
z DTC (wystepujace u > 1% pacjentow) to biegunka, zatorowos¢ ptucna, dusznosé, zakrzepica
zyt gtebokich, nadcisnienie tetnicze i hipokalcemia [ChPL Cabometyx].
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Najczestsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25%
pacjentéw) w populacji z DTC to biegunka, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, nadci-
$nienie tetnicze i zmeczenie [ChPL Cabometyx].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczym zestawie da-
nych dotyczacych pacjentéw z RCC, HCC i DTC leczonych kabozantynibem w monoterapii
(n=1043) lub po wprowadzeniu kabozantynibu do obrotu. Te dziatania niepozadane uporzad-
kowano zgodnie z przyjeta w MedDRA klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czestoscig wy-
stepowania. Podane czestosci obejmuja wszystkie stopnie dziatan niepozadanych i zdefinio-
wane s3 nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100), czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania wymieniono

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem [ChPL Cabometyx].

Tab. 10. Dziatanie niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentow otrzymujacych kabozantynib
w monoterapii [ChPL Cabometyx].

zytnicze

Klasyfikacja uktadéw i na- | Czestosc Dziatania niepozadane
rzadow
Zakazenia i zarazenia paso- | Czesto ropien

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto

niedokrwistos$¢, matoptytkowosé

Czesto

neutropenia, limfopenia

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

Bardzo czesto

niedoczynnos¢ tarczycy”

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hipo-
kaliemia, hipoalbuminemia

Czesto

odwodnienie, hipofosfatemia, hiponatremia, hi-
pokalcemia, hiperkaliemia, hiperbilirubinemia,
hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwo-
wego

Bardzo czesto

zaburzenie smaku, bol gtowy, zawroty gtowy

Czesto

neuropatia obwodowa?

Niezbyt czesto

drgawki, incydent naczyniowo-mozgowy

Czestos¢ nie-
znana

zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto

szumy uszne

Zaburzenia serca

Czestosé nie-
Znana

zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadci$nienie tetnicze, krwotok °”

Czesto

zakrzepica zyt¢, zakrzepica tetnicza

Niezbyt czesto

przetom nadcisnieniowy

Czestos¢ nie-
Znana

tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Bardzo czesto

dysfonia, dusznos¢, kaszel
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chowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Klasyfikacja uktadéw i na- | Czestosc Dziatania niepozadane
rzadow
Zaburzenia uktadu odde- Czesto zatorowos¢ ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

biegunka’, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy
ustnej, zaparcie, bol brzucha, niestrawnos¢

zotciowych

Czesto perforacja przewodu pokarmowego’, zapalenie
trzustki, przetoka’, refluks zotadkowo-przety-
kowy, guzki krwawnicze, bol w jamie ustnej, su-
chos$¢ w jamie ustnej, dysfagia, bol jezyka

Zaburzenia watroby i drég | Czesto encefalopatia watrobowa”

Niezbyt czesto

cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka

Czesto

swiad, tysienie, suchosc skory, tradzikopodobne
zapalenie skory, zmiana koloru wtosow, hiperke-
ratoza, rumien

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacz-
nej

Bardzo czesto

bél konczyn

Czesto

skurcze miesni, bole stawow

Niezbyt czesto

martwica kosci szczeki

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia,
obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne®

Bardzo czesto

zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci
ALAT i AspAT w surowicy

Czesto

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, zwiekszenie aktywnosci GGT, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi zwiekszenie aktyw-
nosci amylazy, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zwiekszenie stezenia triglicerydow

Urazy, zatrucia oraz powi-
ktania po zabiegach

Czesto

zaburzenia gojenia sie ran¢

* Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych w celu dalszej charakterystyki.

2 W tym polineuropatia; neuropatia obwodowa, gtéwnie o charakterystyce czuciowej
bW tym krwawienie z nosa jako najczesciej zgtaszane dziatanie niepozadane

¢ Zakrzepica zylna kazdego typu, w tym zakrzepica zyt gtebokich

dW oparciu o zgtoszone dziatania niepozadane

¢ Zaburzenia gojenia, powiktania w miejscu naciecia i rozejscie sie brzegow rany

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych pochodzg od pacjentow, ktorzy otrzy-
mywali produkt CABOMETYX, w monoterapii, w dawce 60 mg raz na dobe doustnie w kluczo-
wym badaniu (COSMIC-311) u pacjentow z DTC z opornoscia na jod promieniotworczy lub nie-
kwalifikujacych sie do tej terapii, u ktoérych stwierdzono progresje choroby w czasie po-
przedniego leczenia systemowego lub po jego zakonczeniu [ChPL Cabometyx].
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Perforacje przewodu pokarmowego 4. stopnia zgtoszono u jednego pacjenta (0,8%) sposrdd
pacjentéw leczonych kabozantynibem i wystapita ona po 14 tygodniach leczenia. W progra-
mie badan klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki perforacji, zakonczone zgonem
[ChPL Cabometyx].

Biegunke odnotowano u 51% pacjentow leczonych kabozantynibem (64/125); 7,2% z tych zda-
rzen miato nasilenie 3.-4. stopnia. Biegunka prowadzita do zmniejszenia dawki i przerwania
leczenia odpowiednio u 13/125 (10%) i 20/125 (16%) pacjentéw [ChPL Cabometyx].

Ciezkie zdarzenia krwotoczne (stopnia > 3.) wystapity u 2,4% (3/125) pacjentow leczonych
kabozantynibem. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 14 tygodni. W programie
badan klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki krwotokow zakonczone zgonem [ChPL
Cabometyx].

Zgtoszono przypadek zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii u jednego pacjenta w bada-
niu dotyczacym DTC [ChPL Cabometyx].

Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wyniosta 2,4% (3/125). Wszystkie przypadki
byty stopnia 1.-2. | zaden nie wymagat modyfikacji leczenia [ChPL Cabometyx].

3.2.1.6 Kompetencje personelu

Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéow leczniczych [ChPL Cabometyx]. Poniewaz wnioskowana
jest refundacja leku w ramach programu lekowego, leczenie powinno by¢ prowadzone w wy-
branych jednostkach specjalistycznych realizujacych dany program.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgod-
nie z lokalnymi przepisami [ChPL Cabometyx].

3.2.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [Obwieszczenie MZ] kabozantynib jest refundo-
wany w Polsce w ramach dwadch programéw lekowych:

e B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)”,

e B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”.

3.2.2.1 Warunki refundacji dla kabozantynibu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje kabozantynibu w monoterapii w ramach istniejacego
programu lekowego B.119 pt. , Leczenie pacjentdw z postepujacym, miejscowo zaawanso-
wanym lub z przerzutami, zroznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym -
z komorek Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10
C73)".

Projekt programu przedstawiono ponizej (por. rozdziat 5).

Tab. 11. Wnioskowany sposéb finansowania.
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Proponowana cena
zbytu netto

Cabometyx®, tabl. powi., 20 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003947, CZN:

Cabometyx®, tabl. powi., 40 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003954, CZN:

Cabometyx®, tabl. powi., 60 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003961, CZN:

|

Kategoria dostepno-
sci refundacyjnej

lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stoso-
wany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

1175.0, Kabozantynib

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty

Tab. 12. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refun-
dacyjnym

Dorosli pacjenci w programie lekowym leczenia miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy z opornoscia na jod
promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii, u ktorych
stwierdzono progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemo-
wego lub po jego zakonczeniu.
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3.2.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla kabozantynibu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania kabozantynibu w monoterapii ze srodkéw pu-
blicznych w leczeniu DTC w ramach programu lekowego. Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu
refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0 PLN. W zwigzku
z powyzszym, kabozantynib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatno-
sci dla pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

Kabozantynib w postaci tabletek powlekanych jest obecnie refundowany w grupie 1175.0,
Kabozantynib, w zwiazku z czym spetnione sa kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 Ustawy
zezwalajace na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej [Ustawa refundacyjna 2011].

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan dla kabozantynibu
w ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B (leki dostepne w ramach programu leko-
wego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto).
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W randomizowanym badaniu klinicznym [COSMIC-311] wykazano statystycznie istotng prze-
wage kabozantynibu nad placebo w zakresie czasu wolnego od progresji choroby: HR=0,22,
95% Cl=(0,15; 0,31); oraz przewage w zakresie przezycia catkowitego: HR=0,76, 95% Cl=(0,45;
1,31); zatem nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011] i istnieje swoboda
ustalania urzedowej ceny zbytu. Dodatkowo lek objety wnioskowaniem jest obecnie finan-
sowany w ramach dwodch programow lekowych (B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowo-
komodrkowego (ICD-10: C22.0)” oraz B.10 ,,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
i stanowi odrebna grupe limitowa ,,1175.0, Kabozantynib”.

‘
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3.2.2.3Wczes$niejsze oceny przez AOTMiT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Pol-
sce, a takze wczesniejsze stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace terapii kabozanty-
nibem przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace terapii kabozantynibem.

Nr i data wydania

Stanowisko / Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT / Opinia AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
13/2021 z dnia 8
lutego 2021 r.

Rekomendacja nr
13/2021 z dnia 12
lutego 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun-
dacja produktow leczniczych:

«Cabometyx (cabozantinibum), 30 tabletek powleka-
nych 20 mg, EAN 03582186003947

«Cabometyx (cabozantinibum), 30 tabletek powleka-
nych 40 mg, EAN 03582186003954

«Cabometyx (cabozantinibum), 30 tabletek powleka-
nych 60 mg, EAN 03582186003961,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki
(ICD 10 C64)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem uwzgled-
nienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan RCT majacych na celu wykaza-

nie skutecznosci ocenianej technologii w poréwnaniu
z placebo lub leczeniem wspomagajacym nie beda-
cym aktywnym leczeniem, w zwiazku z czym analize
oparto na porownaniach posredniech danych z dwadch
badan kliniczny przez wspolny komparator eweroli-
mus - badanie METEOR (kabozantynib vs ewerolimus)
oraz badanie RECORD-1 (ewerolimus vs placebo). Za-
stosowanie kabozantynibu w ramach badania METEOR
w porownaniu z ewerolimusem wigzato sie ze zna-
mienng redukcja ryzyka zarowno zgonu — o 30%, jak i
progresji — 0 42%. Kabozantynib pozwolit na uzyska-
nie korzysci klinicznych u 87% chorych z odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi na poziomie 24%, a tylko

niecate 10% chorych nie odnosito zadnej korzysci z za-

stosowania tego leku.

[.]

Gtownym argumentem Rady, przemawiajacym za po-

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow leczniczych:

«Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 20 mg, EAN
03582186003947 proponowana cena zbytu netto wynosi XXX

«Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 40 mg, EAN
03582186003954 proponowana cena zbytu netto wynosi XXX

«Cabometyx, cabozantinibum, 30 tabletek powlekanych 60 mg, EAN
03582186003961, proponowana cena zbytu netto wynosi XXX

we wskazaniu: - lll linia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z za-
stosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczynio-
wego w | linii oraz niwolumabu w Il linii, w ramach istniejacego programu
lekowego B.10 ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” XXX

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, do-
stepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refunda-
cyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych wniosko-
wanej technologii pod warunkiem XXX

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtownie na wyni-
kach poréwnania posredniego (kabozantynib KAB vs placebo PLC) przez
wspolny komparator ewerolimus EVE na podstawie dwoch badan RCT (ME-
TEOR - poréwnanie KAB vs EVE oraz RECORD-1 - porownanie EVE vs PLC).
Zgodnie z wynikami pordwnania posredniego stosowanie KAB vs PLC istot-
nie statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu — o 30% oraz progresji choroby
— 0 42%. Istotne statystycznie roznice na korzys¢ KAB wzgledem PLC uzy-
skano takze w zakresie punktow koncowych odnoszacych sie do odpowie-
dzi na leczenie.

Niemniej nalezy podkreslic¢, ze nie odnaleziono badan bezposrednio po-
réwnujacych wnioskowang technologie z wybranym komparatorem. Po-
nadto, wiarygodnos$¢ wnioskow ptynacych z poréwnania posredniego ob-
niza fakt heterogenicznosci badan wtaczonych do analizy w zakresie po-
pulacji, punktow koncowych i raportowania zdarzen niepozadanych.
Aktualny wniosek dotyczy Sciezki leczenia w programie lekowym, w ktorej
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Nr i data wydania

Stanowisko / Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT / Opinia AOTMiT

zytywna opinia w zakresie objecie refundacja leku ka-
bozantynib, jest jego skutecznos¢ kliniczna i koniecz-
nos$¢ zapewnienie pacjentom z rakiem nerki dostepu
do 1l linii terapii.

w | linii zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srédbtonka na-
czyniowego, w Il linii - niwolumab. Schemat leczenia wedtug tej sciezki
konczy sie na niwolumabie i nie przewiduje terapii lll linii. W odniesieniu
do analizowanego wniosku opublikowane w 2020 zalecenia PTOK wska-
zuja, ze leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uo-
golnionego raka jasnokomorkowego nerki w dobrym stanie ogolnym, bez
przeciwwskazan do leczenia systemowego, po sekwencyjnym leczeniu in-
hibitorem kinazy tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzymac w lecze-
niu trzeciej linii kabozantynib.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
219/2020 z dnia 7
wrzesnia 2020 roku

Opinia nr 109/2020
z dnia 11 wrzesnia
2020 r. AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (ka-
bozantynib), tabletki 4 60 mg, we wskazaniu: zaa-
wansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) - Il
linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
Rak nerkowokomorkowy stanowi ok. 90% wszystkich
nowotworow ztosliwych nerki. Piecioletnie przezycie
raportowane jest u okoto 60% chorych, natomiast w
przypadku chorych z przerzutami tylko u < 20%.
Whniosek dotyczy pacjentki chorej na raka jasnoko-
morkowego z przerzutami do ptuc, po jednostronnej
nefrektomii z limfadenektomia. Obecnie pacjentka
jest w stanie progresji choroby, po | linii leczenia ni-
wolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (w ramach
badania klinicznego).

Zgodnie z trescig obowiazujacego programu lekowego
B.10 ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” kabozantynib
jest stosowany w przypadku udokumentowanego nie-
powodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
sunitynibu, sorafenibu, aksytynib lub pazopanibu. Nie
ma zatem mozliwosci zrefundowania terapii kabozan-
tynibem po terapii skojarzonej niwolumabem i ipili-
mumabem. Pacjentka nie ma tez dostepnych zadnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020
poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow pu-
blicznych leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany
rak nerkowokomorkowy (ICD- 10: Cé4) - Il linia leczenia, w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku: Cabometyx (kabo-
zantynib), tabletki & 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowo-
komorkowy (ICD-10: Cé4) - Il linia leczenia, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowej.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan retrospektyw-
nych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania kabo-
zantynibu (KAB) i innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej dziatajacych na
receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF-TKI) w Il linii leczenia
raka nerki po niepowodzeniu immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow
immunologicznych punktow kontrolnych (ICB), w tym takze niwolumabu
(NIV) i ipilimumabu (IPI) (Auvray 2019, Shah 2019, Barata 2018, Graham
2019, McGregor 2020).

W badaniu Auvray 2019 nie podano odrebnych wynikow dla KAB. Nato-
miast przedstawiono wyniki tacznie dla pacjentéw, u ktérych zastosowano
VEGF-TKI drugiej generacji, tj. KAB i aksytynib (AKS) w Il linii leczenia po
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Nr i data wydania

Stanowisko / Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT / Opinia AOTMiT

innych refundowanych opcji terapeutycznych.

W ramach dotychczasowych ocen wskazanego pro-
duktu leczniczego Rada Przejrzystosci uznata m.in. za
zasadne finansowanie leku w trybie ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych w 11l linii leczenia u pa-
cjenta leczonego w | linii sunitynibem, a nastepnie ni-
wolumabem, w zwiazku z brakiem dostepnosci lecze-
nia w ramach programu lekowego (opinia z dnia 12 li-
stopada 2019 r.).

niepowodzeniu leczenia NIW + IPl. Oszacowana mediana przezycia catko-
witego (OS) nie zostata osiaggnieta, a mediana przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS) wyniosta 7 mies.

W badaniu Shah 2019 w wyniku zastosowania KAB po niepowodzeniu
pierwszej linii leczenia z zastosowaniem ICB w monoterapii lub ICB w roz-
nych schematach ztozonych (w tym NIW + IPI) mediana PFS wyniosta 15,2
mies.

W badaniu McGregor 2020 podano natomiast wyniki dotyczace czasu do
niepowodzenia terapii (TTF), ktory oszacowano na poziomie 8,1 mies.

W badaniu Barata 2018 w subpopulacji pacjentow stosujacych w pierw-
szej linii leczenia wytacznie NIW lub NIW + IPl, mediany PFS nie osia-
gnieto.

W badaniu Graham 2019 mediana czasu do przerwania leczenia (TTD) wy-
niosta 11,4 mies.

Prawdopodobienstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio 74%, 83% i
55% odpowiednio w badaniach Shah 2019, Graham 2019 i McGregor 2020.
Wskaznik ORR oszacowano na poziomie 33%, 50%, 47% i 43% odpowiednio
w badaniach Barata 2018, Graham 2019, Shah 2019 i McGregor 2020.
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - aksytynibu
sg zblizone do kabozantynibu.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano
wszystkie dostepne i refundowane opcje terapeutyczne. Zatem uwzgled-
niajac fakt, ze obecnie brak jest w Polsce technologii refundowanych w Il
linii leczenia po terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, opisy-
wanej w najnowszych wytycznych jako rekomendowana, jak rowniez bio-
rac pod uwage dostepne dowody naukowe, wskazujace na mozliwe korzy-
$ci z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji pa-
cjentow oraz wytyczne europejskie i amerykanskie, wskazujace na kabo-
zantynib jako preferowana w takim przypadku opcje leczenia, finansowa-
nie ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za za-
sadne.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
186/2020 z dnia 27
lipca 2020 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (ka-

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020
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Opinia nr 87/2020
z dnia 31 lipca
2020 r. AOTMIT

bozantynib), tabletki 4 60 mg we wskazaniu: zaawan-
sowany rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-
10: C64.9). Uzasadnienie Istotnos¢ stanu klinicznego,
ktorego dotyczy wniosek Zdaniem Konsultanta Woje-
wodzkiego opiniujacego wniosek: ,,Przystany do zaopi-
niowania wniosek dotyczy 35-letniego chorego z pro-
gresjq raka brodawkowatego (niejasnokomaorkowego)
nerki z przerzutami w weztach chtonnych, watrobie,
nerkach, nadnerczach, trzustce i kosciach, po trzech
miesigcach leczenia temsyrolimusem w ramach do-
stepnego programu lekowego (od lutego do maja
2020). Rzadki typ nowotworu jest powodem braku da-
nych na temat optymalnego postepowania terapeu-
tycznego. Dysponujemy wiedza oparta o analizy pod-
grup w duzych badaniach z randomizacja badz bada-
nia na niewielkich liczebnie grupach chorych z roz-
nymi rozpoznaniami niejasnokomaérkowych nowotwo-
row nerek. Chory jest mtody. Pomimo znacznego zaa-
wansowania i progresji w wielu narzadach miazszo-
wych jego stan ogolny jest stabilny od grudnia 2019.
Wobec wyczerpania dostepnych metod leczenia,
braku standardow oraz danych wskazujacych na sku-
tecznos¢ immunoterapii w rakach niejasnokomorko-
wych, niezaleznie od linii leczenia zasadne jest pod-
jecie proby takiej terapii.”

poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow pu-
blicznych leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: zaawansowany
rak brodawkowaty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9), w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku: Cabometyx (kabo-
zantynib), tabletki & 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak brodawko-
waty nerki z przerzutami (ICD-10: C64.9), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania retrospek-
tywne, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ka-
bozantynibu (KAB) u pacjentow z niejasnokomoérkowym rakiem nerkowo-
komorkowym (Prisciandaro 2019, Campbell 2018, Chanza 2018).

Zgodnie z wynikami odnoszacymi sie do skutecznosci KAB w badaniu Pri-
sciandaro 2019 nie osiagnieto mediany przezycia catkowitego (ang. ove-
rall survival), a roczne OS raportowano u okoto 60% pacjentow. W badaniu
Campbell 2018 OS wyniosto 25,4 mies. (95% Cl: 15,3; 35,4). Natomiast ba-
daniu Chanza 2018 OS w 6 miesigcu terapii wyniosto 79% (70-86%), zas w
12 miesigcu terapii wyniosto 51% (39-62%), a mediana przezycia catkowi-
tego wyniosta 12 miesiecy (9,2; 17,0). Mediana przezycia wolnego od pro-
gresji (ang. progression free survival, PFS) wyniosta odpowiednio 7,83
mies. (zakres: 0,4; 13,4) w badaniu Prisciandaro 2019, 8,6 mies. (95%Cl:
6,1; 14,7) w badaniu Campbell 2018 oraz 7,0 mies. (95%Cl: 5,7; 9,0) w ba-
daniu Chanza 2018.

Jednoczesnie w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie do-
stepne i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicz-
nymi i obowigzujacym programem lekowym leczenia raka nerki, a nie-
liczne odnalezione dowody naukowe wskazujg na mozliwe korzysci z za-
stosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji pacjentow.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
178/2020 z dnia 20
lipca 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowa-
nie ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, lekow:
«Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane a 40
mg, opakowanie 30 tab.,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020
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Opinia nr 85/2020
Z dnia 24 lipca
2020 r. AOTMIT

«Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane a 20
mg, opakowanie 30 tab,

we wskazaniu: rak nerki (IDC-10: C64) - |l linia lecze-
nia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktdrego dotyczy wniosek
Jasnokomorkowy-brodawkowaty rak nerkowokomor-
kowy nalezy do guzow o wzglednie lepszym lub zbli-
zonym rokowaniu w porownaniu do raka o przewaza-
jacym (>50%) komponencie jasnokomorkowym. Pro-
dukt leczniczy Cabometyx jest finansowany ze srod-
kow publicznych w ramach programu lekowego B.10.
,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”, w ktorym stoso-
wany jest w ramach Il linii leczenia, wytacznie u cho-
rych z przewazajacym (>50%) komponentem jasnoko-
morkowym w utkaniu nowotworu. U wnioskowanego
pacjenta komponenta jasnokomorkowa guza wynosi
30%. Wniosek rozszersza populacje chorych leczonych
w ramach programu lekowego B.10. ,,Leczenie raka
nerki (ICD-10: C64)” o niewielka populacje chorych,
dla ktérych dowody na skutecznos¢ wnioskowanej te-
rapii sa znacznie stabsze, wrecz watpliwe.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Mozliwa do okreslenia jedynie dla wiekszej populacji,
obejmujacej pacjentow z rakiem nerki o utkaniu in-
nym niz jasnokomorkowe. Dwa badania: retrospek-
tywne wielosrodkowe Prisciandaro 2019 i jednoosrod-
kowe - Campbell 2018, wskazuja na skutecznosc tej
terapii, lecz brak jest w nich odniesienia do grupy
kontrolnej.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Prisciandaro 2019 zdarzenia niepozadane
jakiegokolwiek stopnia obserwowano u 94% leczo-
nych, a ciezkie zdarzenia niepozadane u 41%. Naj-
czestsze dziatania niepozadane dowolnego stopnia

poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnosc finansowania ze srodkow pu-
blicznych leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-
10: C64) - 1l linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych leku:

«Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie 30
tab.,

«Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane & 20 mg, opakowanie 30
tab.,

we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: Cé64) - Il linia leczenia, w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowej.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono dowodow nauko-
wych dla dotyczacych wnioskowanej populaciji tj. pacjentow z rakiem
nerki o utkaniu mieszanym: papilarnym/brodawkowatym i jasnokomoérko-
wym lub z jasnokomorkowym-brodawkowatym (cewkowo-brodawkowa-
tym) rakiem nerkowokomorkowym.

Odnaleziono jedynie dwa badania retrospektywne obejmujace populacje
szersza niz wnioskowana, tj. pacjentow z rakiem nerki o utkaniu innym
niz jasnokomorkowe (Prisciandaro 2019, Campbell 2018), w ktorych oce-
niano skutecznos¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu (KAB) u pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym niejasnokomorkowym rakiem nerko-
wokomorkowym. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach wtaczonych do ana-
lizy KAB byt najczesciej podawany w Il i kolejnej linii leczenia. W zadnym
z badan nie podawano wynikow dla subpopulacji wyszczegoélnianych
wzgledem linii leczenia (w tym Il linii), czy rodzaju leczenia (uprzednio
leczeni sunitynibem). Powyzsze kwestie stanowig gtowne ograniczenia
wnioskowania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej te-
rapii.

Zgodnie z wynikami odnoszacymi sie do skutecznosci KAB w badaniu Pri-
sciandaro 2019 nie osiagnieto mediany przezycia catkowitego (ang. ove-
rall survival), a roczne OS raportowano u okoto 60% pacjentow. Natomiast
w badaniu Campbell 2018, OS wyniosto 25,4 mies. (95% Cl: 15,3; 35,4).
Mediana przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival,
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(wystepujace u co najmniej 25% pacjentow) zwiazane
ze stosowaniem leku Cabometyx we wnioskowanej
populacji to: biegunka, nadcisnienie tetnicze, zme-
czenie, podwyzszona aktywnos¢ AspAT i AlAT, nudno-
sci, zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, zaburzenia smaku, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢,
wymioty, zmniejszenie masy ciata, niestrawnosc oraz
zaparcia.

PFS) wyniosta odpowiednio 7,83 mies. (zakres: 0,4; 13,4) w badaniu Pri-
sciandaro 2019 oraz 8,6 mies. (95%Cl: 6,1; 14,7) w badaniu Campbell
2018.

Zgodnie z oceng profilu bezpieczenstwa w badaniu Prisciandaro 2019 w
ramach zdarzen niepozadanych ogétem najczesciej raportowano: zmecze-
nie (41%), biegunke (35%), podwyzszony poziom aminotransferazy (35%)
oraz zapalenie btony sluzowej (35%). Natomiast w badaniu Campbell
2018: zmeczenie (63%), biegunke (57%), zespot reka-stopa (37%) i nadci-
Snienie (30%).

Produkt leczniczy Cabometyx jest finansowany ze srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”, w
ktorym stosowany jest w ramach Il linii leczenia, wytacznie u chorych z
przewazajacym (>50%) komponentem jasnokomadrkowym w utkaniu nowo-
tworu. Natomiast w ocenianym wskazaniu komponenta jasnokomorkowa
guza wynosi 30%, co powoduje brak mozliwosci kwalifikacji do leczenia w
ramach obowiazujacego programu lekowego.

Whniosek rozszerza populacje chorych leczonych w ramach programu leko-
wego B.10. ,,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” o niewielka populacje
chorych, dla ktérych dowody na skutecznos¢ wnioskowanej terapii sg wat-
pliwe.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
46/2020 z dnia 2
marca 2020 r.

Opinia nr 21/2020
z dnia 4 marca
2020 r. AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkow publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, lekow:

«Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 40 mg,
«Cabometyx (kabozantynib), tabletki a 60 mg,

we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10:
C22), pod warunkami:

1. nieskutecznosci stosowania sorafenibu,

2. funkcji watroby klasy A w skali Child-Pugh,

3. dobrego stanu funkcjonalnego (0-1 w skali ECOG).
Uzasadnienie

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carci-
noma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby, wywo-
dzacy sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komorek

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784 z p6zn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) we
wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, do-
stepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne uwaza, ze finansowanie
ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne w
ocenianym wskazaniu, u pacjentow u ktorych nastgpito niepowodzenie le-
czenia sorafenibem.

Dla leczenia raka watrobowokomdrkowego z zastosowaniem substancji
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watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicz-
nym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C. Pewna role moga rowniez odgrywac inne
czynniki o udowodnionym dziataniu rakotworczym ta-
kie jak srodki chemiczne i palenie tytoniu. Inne czyn-
niki ryzyka rozwoju HCC to marskos¢ watroby z innych
przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.
HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem zto-
sliwym watroby u dorostych (80-85%), szostym pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem zto-
sliwym (5,7% zachorowan) i trzecia najczestsza przy-
czyna zgonu z powodu nowotwordw (>1 mln zgondw
rocznie) na swiecie. Zachorowalnosc jest ~3-krotnie
wieksza wsrod mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na
100 000 mezczyzn/rok).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

XXX

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia, niezalez-
nie od zwiazku przyczynowego z leczeniem, zgtoszono
w przypadku 99% pacjentow w grupie przyjmujacej
kabozantynib i w przypadku 92% pacjentow w grupie
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
jakiegokolwiek stopnia, prowadzacymi do zmniejsze-
nia dawki w grupie przyjmujacej kabozantynib, byty:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%), bie-
gunka (10%), zmeczenie (7%), nadcisnienie (7%) i
zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginiano-
wej (6%). Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono
w przypadku 50% pacjentow, ktorzy otrzymywali ka-
bozantynib i w przypadku 37% pacjentéow otrzymuja-
cych placebo. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stop-
nia zgtoszono w przypadku 68% pacjentow w grupie
przyjmujacej kabozantynib i w przypadku 36% pacjen-
tow w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami

czynnej kabozantynib, nie wskazano alternatywnego aktywnej technologii
lekowej, ktéra mogtaby zostac zastosowana w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane z
grupa kontrolng (CELESTIAL), ktore charakteryzuje sie wysoka jakoscia.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jest to jedyne odnalezione badanie
gdzie zastosowano wnioskowana technologie lekowa w leczeniu raka wa-
trobowokomorkowego. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej odno-
szace sie do przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), wskazuja,
ze ryzyko ryzyko wystapienia zgonu w grupie stosujacej kabozantynib +
BSC (ang. best supportive care, najlepsza terapia wspomagajaca) (me-
diana 05=10,2 miesiagca), w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo +
BSC (mediana OS=8 miesiecy) jest nizsze o 24%.

XXX

W ramach analizy bezpieczenstwa, opartej rowniez na badaniu CELE-
STIAL, przerwanie stosowania leczenia odnotowano u 16% pacjentow w
grupie przyjmujacej kabozantynib. Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia, ktore wystapity u ponad 1,0% pacjentow w grupie
otrzymujacej kabozantynib obejmowaty erytrodyzestezje dtoniowo- pode-
szZwowa, zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunke i nudnosci.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia prowa-
dzacymi do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujacej kabozantynib byty:
erytrodyzestezja dtoniowo- podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmecze-
nie (7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy aspara-
ginianowej (6%).

Wytyczne kliniczne, rekomenduja kabozantynib jako opcje terapeutyczna
w przypadku leczenia drugiej lub kolejnej linii. Polskie wytyczne wska-
zuja na brak opcji terapeutycznych w przypadku pacjentéow po uprzednim
leczeniu sorafenibem, co stanowi niezaspokojona potrzebe medyczna, z
tym ze nalezy mie¢ na uwadze, Ze zostaty one wydane jeszcze przed reje-
stracjg kabozantynibu we wskazaniu rak watrobowokomorkowy.

Nalezy miec¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Cabometyx byt dotychczas
przedmiotem oceny Agencji w ramach oceny zasadnosci obiecia refunda-
cja produktu leczniczego. Zlecenie dotyczyto programu lekowego ,,Lecze-
nie raka watrobowokomarkowego przy zastosowaniu substancji czynnej
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niepozadanymi stopnia 3. lub 4. w grupie przyjmuja-
cej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dtoniowo-po-
deszwowa (17% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu
z 0% w przypadku placebo), nadcisnienie (16% w gru-
pie kabozantynibu w poréwnaniu z 2% w grupie pla-
cebo), zwiekszony poziom aminotransferazy asparagi-
nianowej (12% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu
z 7% w grupie placebo), zmeczenie (10% w grupie ka-
bozantynibu vs 4% w grupie placebo) i biegunka (10%
w grupie kabozantynibu vs 2% w grupie placebo).

kabozantynibu (ICD-10: C22.0)” i otrzymat pozytywna opinie Prezesa
Agencji XXX. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia okreslone w
programie lekowym, jakimi sa m.in.: potwierdzenie nieskutecznosci sto-
sowania sorafenibu, funkcja watroby klasy A w skali Child-Pugh czy dobry
stan funkcjonalny (0-1 w skali ECOG).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
9/2020 z dnia 27
stycznia 2020 r.

Rekomendacja nr
9/2020 z dnia 31
stycznia 2020 r

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun-
dacja produktow leczniczych:

«Cabometyx (kabozantynib), o tabletki powlekane, 20
mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003947,

«Cabometyx (kabozantynib), o tabletki powlekane, 40
mg, 30 tabl., kod EAN: 03582186003954,

«Cabometyx (kabozantynib), o tabletki powlekane, 60
mg, 30 tabl., kod EAN: 03582186003961,

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watro-
bowokomorkowego przy zastosowaniu substancji
czynnej kabozantynibu (ICD-10: C22.0)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptat-
nie, pod warunkiem dodatkowy mechanizm, wiazacy
finansowanie leku z efektami - tj. zwrot ptatnikowi
kosztow leczenia w przypadku nie osiagniecia przez
pacjenta mediany OS stwierdzanej w badaniu CELE-
STIAL (11,3 miesiaca).

Rada uwaza, ze program lekowy powinien mie¢ swo-

jego koordynatora, odpowiedzialnego za okresowe na-

ukowe podsumowanie wynikow i ich publikacje.
Uzasadnienie

Dostepne jest jedno badanie CELESTIAL — randomizo-
wana, podwojnie zaslepiona, kontrolowana placebo
proba kliniczna u pacjentow z zaawansowanym HCC
poréwnujaca kabozantynib (+BSC) z placebo (+BSC),

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow leczniczych:
«Cabometyx (kabozantynib), 20 mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003947;
eCabometyx (kabozantynib), 40 mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003954;
«Cabometyx (kabozantynib), 60 mg, 30 tabl., kod EAN: 3582186003961.

we wskazaniu: ,,Leczenie raka watrobowokomorkowego przy zastosowaniu
substancji czynnej kabozantynibu (ICD-10: C 22.0)” pod warunkiem XXX.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, do-
stepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne uwaza, ze finansowanie
ze Srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne,
pod warunkiem XXX.

W ramach leczenia raka watrobowokomorkowego przy zastosowaniu sub-
stancji czynnej kabozantynibu, nie wskazano alternatywnego aktywnego
leczenia, obecnie dostepnego dla pacjentow, wobec wnioskowanej tech-
nologii lekowej.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane z
grupa kontrolna (CELESTIAL), ktore charakteryzuje sie wysoka jakoscia.
Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze jest to jedyne odnalezione badanie od-
noszace sie do zastosowania wnioskowanej technologii lekowej w leczeniu
raka watrobowokomorkowego, co zwigzane jest najprawdopodobniej z
niedawna rejestracja kabozantynibu w powyzszym wskazaniu. Wyniki do-
tyczace skutecznosci klinicznej odnoszace sie do przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival), wskazuja, ze ryzyko ryzyko wystapienia zgonu
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obejmujaca rowniez subpopulacje pacjentéw, ktérych
XXX wczesniejsza ogolnoustrojowa terapia raka wa-
trobowokomorkowego byt sorafenib. Mediana przezy-
cia catkowitego (0OS) w grupie przyjmujacych kabo-
zantynib (+BSC) wyniosta 10,2 miesiecy w odniesieniu
do 8,0 miesiecy w grupie placebo (+BSC) (HR=0,76
(95% ClI: 0,65; 0,92)). Mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS) w grupie kabozantynibu (+BSC) wynio-
sta 5,2 miesigca w poréwnaniu z 1,9 miesigca w gru-
pie placebo (+BSC) (HR=0,44 (95% Cl: 0,36; 0,52)).
XXX

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia niezaleznie
od zwiazku przyczynowego z leczeniem zgtoszono w
przypadku 99% pacjentdéw w grupie przyjmujacej ka-
bozantynib i w przypadku 92% pacjentow w grupie
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
jakiegokolwiek stopnia prowadzacymi do zmniejsze-
nia dawki w grupie przyjmujacej kabozantynib byty:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%), bie-
gunka (10%), zmeczenie (7%), nadcisnienie (7%) i
zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginiano-
wej (6%). Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono
w przypadku 50% pacjentow, ktorzy otrzymywali ka-
bozantynib i w przypadku 37% pacjentow otrzymuja-
cych placebo. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stop-
nia zgtoszono w przypadku 68% pacjentow w grupie
przyjmujacej kabozantynib i w przypadku 36% pacjen-
tow w grupie placebo.

Wytyczne ESMO, NCCN, AHS rekomenduja kabozanty-
nib jako opcje terapeutyczna w przypadku leczenia
drugiej lub kolejnej linii. Wytyczne EASL podkreslaja,
iz w ostatnim czasie wykazano korzysci w zakresie
przezywalnosci u pacjentow stosujacych kabozantynib
w poréwnaniu z placebo, jednak w czasie pisania za-
lecen nie byto dostatecznie dojrzatych dowodow, aby

w grupie stosujacej kabozantynib + BSC (ang. best supportive care, naj-
lepsza terapia wspomagajaca) (mediana 0S=10,2 miesigca), w poréwnaniu
do grupy stosujacej placebo + BSC (mediana 0S=8 miesiecy) jest nizsze o
24%.

XXX

W ramach analizy bezpieczenstwa, opartej rowniez na badaniu CELE-
STIAL, przerywanie stosowania leczenia odnotowano u 16% pacjentow w
grupie przyjmujacej kabozantynib. Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia, ktore wystapity u ponad 1,0% pacjentow w grupie
otrzymujacej kabozantynib obejmowaty erytrodyzestezje dtoniowopode-
szwowa, zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunke i nudnosci.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia prowa-
dzacymi do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujacej kabozantynib byty:
erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie
(7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy asparagi-
nianowej (6%).

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
w miejsce stosowania samej najlepszej terapii wspomagajacej jest droz-
sze i skuteczniejsze, natomiast ICUR (inkrementalny wspotczynnik kosz-
tow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)) XXX.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet wprowadzenie finansowania wniosko-
wanej technologii bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ z XXX.

Wytyczne kliniczne, rekomenduja kabozantynib jako opcje terapeutyczna
w przypadku leczenia drugiej lub kolejnej linii, co jest spdjne z zatoze-
niami programu lekowego, ktory wskazuje na drugg linie leczenia w ra-
mach leczenia raka watrobowokomadrkowego. Polskie wytyczne wskazuja
na brak opcji terapeutycznych w przypadku pacjentow po uprzednim le-
czeniu sorafenibem, co stanowi niezaspokojona potrzebe medyczna, z
tym Ze nalezy mie¢ na uwadze, ze zostaty one wydane jeszcze przed reje-
stracjg kabozantynibu we wskazaniu rak watrobowokomorkowy.

W ocenie Prezesa Agencji, XXX w ramach zastosowania u chorych z ra-
kiem watrobowokomorkowym.
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zawrze¢ lek w zasadniczej czesci zalecen. Wytyczne
AASLD nadmieniaja, ze badanie kliniczne dot. sku-
tecznosci kabozantynibu zostato zakonczone, ale nie
zostat on jeszcze zatwierdzony jako lek drugiego
rzutu w leczeniu HCC. Natomiast wytyczne APASL za-
znaczaja, ze wyniki duzych randomizowanych badan
fazy Ill dla lenwatynibu (pierwsza linia) i kabozanty-
nibu (druga linia) beda wkrotce dostepne.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
366/2019,
365/2019 oraz
365/2019 z dnia 12
listopada 2019 r.

Opinia nr 99/2019,
97/2019 oraz
98/2019 z dnia 14
listopada 2019 r

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki 60 mg,
o Cabometyx (kabozantynib), tabletki 40 mg,
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki 20 mg,

we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: Cé4) - Il linia lecze-
nia.

Uzasadnienie
Istotnosc stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carci-
noma) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w
wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych
blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowo-
tworem ztosliwym uktadu narzadéow moczowo-ptcio-
wych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.
Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem li-
tego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordow zto-
sliwych nerki). Wsréd chorych dominuja mezczyzni, a
szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 ro-
kiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134 nowych
zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637
zgonow (odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784, z p6zn. zm. ) opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze
srodkow publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak
nerki (ICD-10: Cé64) - lll linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych leku Cabometyx (kabo-
zantynib), tabletki a 60 mg, we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) - Il li-
nia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(RDTL).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w Il linii terapii raka nerki, po niepo-
wodzeniu leczenia sunitynibem i niwolumabem, nalezatoby w pierwszej
kolejnosci zastosowac kabozantynib, a w dalszej kolejnosci aksytynib lub
ewerolimus.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
oparto w gtownej mierze na 1 badaniu RCT o akronimie METEOR, w kt6-
rym porownywano skutecznos$¢ kabozantynibu (KAB) i ewerolimusu (EWE)
u dorostych pacjentow z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem
nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jednym z inhibitoréw re-
ceptora kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF). W ramach badania wyod-
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RCC. Skutki nastepstw choroby, ktorej dotyczy zlece-
nie Ministra Zdrowia obejmuja: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta cho-
robe oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT (randomized control-
led trial) METEOR odnoszace sie do zastosowania ka-
bozantynibu i ewerolimusu u dorostych pacjentow z
zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki, kto-
rzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapia systemowa
anty-VEGF (vascular endothelial growth factor) oraz
dwie publikacje Procopio 2018 i Bodnar 2019, retro-
spektywne badania opisujace wyniki uzyskane w prak-
tyce klinicznej w ramach Managed Access Program we
Wtoszech oraz w Polsce, w ktorych leczono dorostych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki, podda-
nych wczesniej terapii, co najmniej | linia.
Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie
stopnie nasilenia) w badaniu METEOR w przypadku
grupy pacjentow stosujacych kabozantynib nalezaty:
biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%).
W badaniu Procopido 2018 jakiekolwiek dziatania nie-
pozadane odnotowano u 94% osob, w tym u 36% w
stopniu 3 lub 4. Wsrod najczestszych w jakimkolwiek
stopniu wystapity: astenia (42%), biegunka (38%), ze-
spot reka-stopa (30%), zapalenie btony sluzowej
(26%), nudnosci (21%) i nadcisnienie (21%).

W badaniu Bodnar 2019, zdarzenia niepozadane 3 i 4
stopnia wystapity w 49% przypadkow (56/115 pacjen-
tow). Wsrod najczestszych stwierdzono: zmeczenie
(23%), erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowa (12%),
biegunke (10%), nadcisnienie (5%) oraz toksyczne

rebniono takze subpopulacje pacjentéow leczonych uprzednio przeciwcia-
tami monoklonalnymi anty-PD-1/PDL1. Oceniany wniosek dotyczy popula-
cji pacjentow, u ktorych zastosowano dwie linie leczenia, w | sunitynib
(inhibitor receptora kinazy tyrozynowej VEGF), a w Il niwolumab (prze-
ciwciato monoklonalne anty-PD-1/PD-L1), co koresponduje z subpopula-
cjami uwzglednionymi w badaniu METEOR. Jednakze nalezy podkreslic, ze
populacja w badaniu METEOR byta szersza niz oceniana, a pacjenci w >2
linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentow z grupy KAB i 30% z grupy
EWE. Nie podano odsetka pacjentow >3 linii leczenia. Z kolei pacjenci le-
czeni przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1/PD-L1 stanowili 5,4% pa-
cjentow w ramieniu KAB i 4,3% pacjentow w ramieniu EWE. Wiekszos¢ z
tych pacjentéw (12/14 osob w grupie EWE i 16/18 os6b w grupie KAB)
otrzymywata anty -PD-1/PD-L1 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.
Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w dtugosci przezycia catkowitego pacjentow z grupy KAB w porownaniu do
grupy EWE w subpopulacji po >2 liniach leczenia inhibitorami receptora
kinazy tyrozynowej VEGF oraz w subpopulacji leczonej uprzednio prze-
ciwciatami monoklonalnymi anty -PD-1/PD-L1. Natomiast roznice taka na
korzysc KAB vs EWE zaobserwowano dla populacji ogdlnej badania. Czas
do wystapienia progresji choroby u pacjentow po 22 liniach leczenia, a
takze w subpopulacji po uprzednim leczeniu anty -PD-1/PD-L1 oraz w po-
pulacji ogolnej badania byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie KAB niz
w grupie EWE.

Natomiast w badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze pogorszenie
jakosci zycia mierzonej za pomoca FKSI-19 w grupie KAB w poréwnaniu z
grupa EWE. Natomiast réznice miedzy badanymi grupami mierzone za po-
moca kwestionariuszy EQ-5D nie byty istotne statystycznie.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku
obwodowego w grupie KAB w poréwnaniu do grupy EWE. Jednocze$nie w
grupie KAB wzgledem grupy EWE wykazano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystapienia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci, bie-
gunki, zapar¢, wymiotow i zmniejszenia masy ciata.
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uszkodzenie watroby (5%). Najczesciej obserwowa-
nymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia
byty: zmeczenie (74%), niedoczynnos¢ tarczycy (67%),
biegunka (61%), zmniejszenie apetytu (58%), tok-
syczne uszkodzenie watroby (59%), utarta wagi (43%),
erytrodestezja dtoniowo-podeszwowa (45%), nadci-
$nienie (44%), zapalenie jamy ustnej (42%), anemia
(33%), wysypka (29%) oraz nudnosci (22%).

Ponadto odnaleziono jednoramienne badania obserwacyjne Procopido
2018 i Bodnar 2019, oceniajace skutecznosc praktyczna KAB u pacjentow
z rakiem nerki, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej | linie lecze-
nia. Wyniki badan obserwacyjnych sg spéjne z wynikami badania METEOR.
Biorac pod uwage wnioskowana linie leczenia i jej implikacje, stosunek
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania KAB u pacjentow z ocenianym
wskazaniem mozna oceni¢ jako pozytywny a finansowanie terapii w trybie
RDTL za zasadne.

Nalezy jednak podkresli¢, iz ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest
brak badan bezposrednio poréwnujacych kabozantynib z aksytynibem, za-
lecanym przez wytyczne do zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
363/2019 z dnia 12
listopada 2019 r.

Opinia nr 96/2019
z dnia 14 listopada
2019 r. AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (ka-
bozantynib), tabletki 60 mg, we wskazaniu: rak nerki
(ICD-10: C64) w Il i kolejnej linii leczenia.
Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carci-
noma) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w
wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych
blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowo-
tworem ztosliwym uktadu narzadéw moczowo-ptcio-
wych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.
Rak nerkowokomarkowy jest najczestszym typem li-
tego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordw zto-
sliwych nerki). Wsréd chorych dominuja mezczyzni, a
szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 ro-
kiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN) w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134 nowych
zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637
zgonow (odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych
RCC.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019
poz. 784, z p6zn. zm ) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkow publicznych leku Cabometyx (kabozantynib), we wskazaniu: rak
nerki (ICD-10: Cé64) w Il i kolejnej linii leczenia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza
za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych leku Cabometyx (kabo-
zantynib), tabletki, 60 mg, we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: Cé64) w Il i
kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w Il linii terapii raka nerki, po niepo-
wodzeniu leczenia sunitynibem i niwolumabem, nalezatoby w pierwszej
kolejnosci zastosowac kabozantynib, a w dalszej kolejnosci aksytynib lub
ewerolimus.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
oparto w gtownej mierze na 1 badaniu RCT o akronimie METEOR, w kto-
rym porownywano skutecznos$¢ kabozantynibu (KAB) i ewerolimusu (EWE)
u dorostych pacjentow z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem
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Skutki nastepstw choroby, ktorej dotyczy zlecenie Mi-
nistra Zdrowia obejmuja: przedwczesny zgon, nie-
zdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do
pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta chorobe
oraz obnizenie jakosci zycia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT (randomized control-
led trial) METEOR odnoszace sie do zastosowania ka-
bozantynibu i ewerolimusu u dorostych pacjentow z
zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki, kto-
rzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapia systemowa
anty-VEGF (vascular endothelial growth factor) oraz
dwie publikacje Procopio 2018 i Bodnar 2019, retro-
spektywne badania opisujace wyniki uzyskane w prak-
tyce klinicznej w ramach Managed Access Program we
Wtoszech oraz w Polsce, w ktorych leczono dorostych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki, podda-
nych wczesniej terapii, co najmniej | linia.
Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej raportowanych zdarzen (wszystkie
stopnie nasilenia) w badaniu METEOR w przypadku
grupy pacjentow stosujacych kabozantynib nalezaty:
biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%).
W badaniu Procopido 2018 jakiekolwiek dziatania nie-
pozadane odnotowano u 94% osob, w tym u 36% w
stopniu 3 lub 4. Wsrod najczestszych w jakimkolwiek
stopniu wystapity: astenia (42%), biegunka (38%), ze-
spot reka-stopa (30%), zapalenie btony sluzowej
(26%), nudnosci (21%) i nadcisnienie (21%).

W badaniu Bodnar 2019, zdarzenia niepozadane 3 i 4
stopnia wystapity w 49% przypadkow (56/115 pacjen-
tow). Wsrod najczestszych stwierdzono: zmeczenie
(23%), erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowa (12%),
biegunke (10%), nadcisnienie (5%) oraz toksyczne

nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni co najmniej jednym z inhibitoréw re-
ceptora kinazy tyrozynowej czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF). W ramach badania wyod-
rebniono takze subpopulacje pacjentéw leczonych uprzednio przeciwcia-
tami monoklonalnymi anty-PD-1/PDL1. Oceniany wniosek dotyczy popula-
cji pacjentow, u ktorych zastosowano dwie linie leczenia, w | sunitynib
(inhibitor receptora kinazy tyrozynowej VEGF), a w Il niwolumab (prze-
ciwciato monoklonalne anty-PD-1/PD-L1), co koresponduje z subpopula-
cjami uwzglednionymi w badaniu METEOR. Jednakze nalezy podkresli¢, ze
populacja w badaniu METEOR byta szersza niz oceniana, a pacjenci w >2
linii leczenia stanowili jedynie 29% pacjentow z grupy KAB i 30% z grupy
EWE. Nie podano odsetka pacjentéw =3 linii leczenia. Z kolei pacjenci le-
czeni przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-1/PD-L1 stanowili 5,4% pa-
cjentow w ramieniu KAB i 4,3% pacjentow w ramieniu EWE. Wiekszos¢ z
tych pacjentéw (12/14 osob w grupie EWE i 16/18 os6b w grupie KAB)
otrzymywata anty -PD-1/PD-L1 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.
Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w dtugosci przezycia catkowitego pacjentow z grupy KAB w poréwnaniu do
grupy EWE w subpopulacji po >2 liniach leczenia inhibitorami receptora
kinazy tyrozynowej VEGF oraz w subpopulacji leczonej uprzednio prze-
ciwciatami monoklonalnymi anty -PD-1/PD-L1. Natomiast roznice taka na
korzys¢ KAB vs EWE zaobserwowano dla populacji ogélnej badania. Czas
do wystapienia progresji choroby u pacjentow po >2 liniach leczenia, a
takze w subpopulacji po uprzednim leczeniu anty -PD-1/PD-L1 oraz w po-
pulacji ogolnej badania byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie KAB niz
w grupie EWE.

Natomiast w badaniu wykazano istotnie statystycznie wieksze pogorszenie
jakosci zycia mierzonej za pomoca FKSI-19 w grupie KAB w poréwnaniu z
grupa EWE. Natomiast réznice miedzy badanymi grupami mierzone za po-
moca kwestionariuszy EQ-5D nie byty istotne statystycznie.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku
obwodowego w grupie KAB w poréwnaniu do grupy EWE. Jednocze$nie w
grupie KAB wzgledem grupy EWE wykazano istotnie statystycznie wieksze
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uszkodzenie watroby (5%). Najczesciej obserwowa-
nymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia
byty: zmeczenie (74%), niedoczynnos¢ tarczycy (67%),
biegunka (61%), zmniejszenie apetytu (58%), tok-
syczne uszkodzenie watroby (59%), utarta wagi (43%),
erytrodestezja dtoniowo-podeszwowa (45%), nadci-
$nienie (44%), zapalenie jamy ustnej (42%), anemia
(33%), wysypka (29%) oraz nudnosci (22%).

ryzyko wystapienia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci, bie-
gunki, zapar¢, wymiotow i zmniejszenia masy ciata.

Ponadto odnaleziono jednoramienne badania obserwacyjne Procopido
2018 i Bodnar 2019, oceniajace skutecznosc praktyczna KAB u pacjentow
z rakiem nerki, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej | linie lecze-
nia. Wyniki badan obserwacyjnych sg spéjne z wynikami badania METEOR.
Biorac pod uwage wnioskowana linie leczenia i jej implikacje, stosunek
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania KAB u pacjentow z ocenianym
wskazaniem mozna oceni¢ jako pozytywny a finansowanie terapii w trybie
RDTL za zasadne.

Nalezy jednak podkresli¢, iz ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest
brak badan bezposrednio poréwnujacych kabozantynib z aksytynibem, za-
lecanym przez wytyczne do zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
94/2019 z dnia 21
pazdziernika
2019 r.

Rekomendacja nr
92/2019 z dnia 23
pazdziernika 2019
r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie re-
fundacja produktow leczniczych:

«Cabometyx (cabozantinibum), tabletki powlekane,
40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954,

«Cabometyx (cabozantinibum), tabletki powlekane,
20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947,

«Cabometyx (cabozantinibum), tabletki powlekane,
60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfi-
kacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.
1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z
pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja pro-
duktu leczniczego:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktow leczni-
czych:

. Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
. Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.,
. Cabometyx, cabozantinibum, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl.,

w ramach programu lekowego: , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, do-
stepne dowody naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wy-
tyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze srodkow publicznych oce-
nianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kabozantynibu (CAB) w
leczeniu dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym przeprowadzono na podstawie poréwnania
bezposredniego wzgledem sunitynibu (SUN) (badanie CABOSUN). Ponadto
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono porownanie
posrednie CAB z sunitynibem (SUN), temsirolimusem (TEM) i pazopanibem
(PAZ) poprzez przeprowadzenie metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem
dodatkowych komparatorow, tj. sorafenibu (SOR), interferonu alfa (INF),
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- Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane,
40 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003954

- Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane,
20 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003947

- Cabometyx, Cabozantinibum, tabletki powlekane,
60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961

Lek jest aktualnie finansowany w ramach programu
lekowego ,,Leczenie raka nerki” w Il linii leczenia
(jednym z kryteriow wtaczenia do programu jest udo-
kumentowane niepowodzenie wczesniejszego lecze-
nia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) stosowanej
jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone
wczesniejsza immunoterapia cytokin. Aktualny wnio-
sek dotyczy rozszerzenia finansowania na | linie le-
czenia.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie Il fazy z randomizacja
(CABOSUN, Choueiri 2017), bezposrednio porownujace
kabozatynib z sunitynibem w | linii leczenia systemo-
wego chorych na zaawansowanego (pierwotnie uogol-
nionego lub nawrotowego) raka nerki oraz przeprowa-
dzono metaanalize sieciowa posrednio porownujaca
kabozantynib z temsirolimusem i pazopanibem. Li-
czebnosc¢ chorych w tym badaniu byta niewielka (79
0sob otrzymato kabozantynib). Wyniki badania CABO-
SUN pokazuja istotna statystycznie wieksza skutecz-
nos¢ terapii kabozantynibem w poréwnaniu do terapii
sunitynibem w zakresie czasu do progresji w grupie
posredniego ryzyka. Zysk w grupie wysokiego ryzyka
nie byt znamienny statystycznie (Choueiri 2016). Jed-
noczesnie, nie odnotowano réznic w przezyciach cat-

kowitych miedzy porownywanymi grupami. Podobnie,

interferonu alfa + bevacizumabu (BEV) oraz placebo (PLC). Nalezy zazna-
czy¢, ze wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CAB
jest ograniczone. Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT Il fazy bezpo-
srednio poréwnujace CAB z SUN. W przypadku pozostatych komparatorow,
ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio CAB vs PAZ oraz
CAB vs TEM, wnioskowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego.
Wyniki poréwnania bezposredniego wykazaty istotna statystycznie wieksza
skutecznos¢ terapii CAB w porownaniu do terapii SUN w zakresie wydtuze-
nia o ok. 3,3 mies. czasu przezycia wolnego od progresji dla analizowa-
nych grup tj. catej populacji badania, grupy posredniego oraz grupy nie-
korzystnego ryzyka. Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie przezycia catkowitego. W odniesieniu do punktow kon-
cowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie przedstawiono wyniki jedy-
nie dla catej populacji badania i zaobserwowano istotnie statystyczny
wyzszy odsetek pacjentow z obiektywna odpowiedzia na leczenie oraz z
czesciowa odpowiedzia na leczenie w grupie pacjentow przyjmujacych
CAB w poréownaniu do grupy leczonej SUN. W odsetku CR oraz SD istotne
statystycznie roznice nie zostaty wykazane.

XXX

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu CABOSUN w przy-
padku grupy pacjentow stosujacych kabozatynib do najczesciej raporto-
wanych zdarzen nalezaty: biegunka (73%), zmeczenie (64%) oraz wzrost
poziomu AST (60%).

XXX.

Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest fakt, iz
XXX.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wyka-
zata, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla CAB w ocenia-
nym wskazaniu dojdzie do XXX.

Na niepewnos¢ wynikow analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego
wptywa m.in. brak oszacowania dotyczacego XXX.
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XXX. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepoza-
danych stosujacych kabozatynib naleza biegunka,
zmeczenie i wzrost stezenia AST. W badaniu CABOSUN
nie oceniono jakosci zycia pacjentéw

Uwagi Rady:

Najnowsze zalecenia NCCN, w grupie posredniego i
wysokiego ryzyka w IV stopniu zaawansowania raka
nerki, rekomenduja w | linii leczenia, a pierwszym
miejscu, zastosowanie terapii immunologicznej (niwo-
lumab+ipilimumab lub aksytynib+pembrolizumab),
podczas gdy kabozantynib wymieniany jest na 3 pozy-
cji.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
57/2017, 56/2017
oraz 55/2017 z
dnia 29 maja
2017 r.

Rekomendacja nr
33/2017 z dnia 6
czerwca 2017

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refun-
dacja produktu leczniczego:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki, 60 mg tabl.
Powl. 30 szt; kod EAN: 3582186003961,

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki, 40 mg tabl.
powl. 30 szt., kod EAN: 3582186003954,

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki, 20 mg tabl.
powl. 30 szt., kod EAN: 3582186003947

w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”, w ramach nowej grupy limitowej i wy-
dawanie go bezptatnie, pod warunkiem wdrozenia in-
strumentu dzielenia ryzyka zapewniajacego efektyw-
nos¢ kosztowa stosowania leku w Polsce. Rada nie ak-
ceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ry-
zyka.

Rada zwraca uwage ze w zapisach projektu programu
lekowego brak jest jednoznacznego odniesienia sie do
skali MSKCC, co moze skutkowac niejednorodna kwali-
fikacja pacjentow do programu: te czes¢ opisu pro-
gramu nalezy uscislic. Jednoczesnie, kryteria wtacze-
nia powinny by¢ zawezone do chorych po nefrektomii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow leczniczych
Cabometyx, kabozantynib - tabletki, 60 mg tabl. powl. 30 szt; Cabome-
tyx, kabozantynib - tabletki, 40 mg tabl. powl. 30 szt; Cabometyx, kabo-
zantynib - tabletki, 20 mg tabl. powl. 30 szt; w ramach programu leko-
wego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” pod warunkiem znaczacego ob-
nizenia kosztow terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wy-
niki przeprowadzonej oceny, uwaza za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu, ale pod wa-
runkiem znaczacego obnizenia kosztow terapii.

W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze stosowanie kabozantynibu
moze zmniejszac ryzyko zgonu o 34% oraz wydtuzy¢ czas przezycia wolny
od progresji choroby o 49% w poréwnaniu z ewerolimusem oraz wydtuzac
czas do progresji choroby o ponad 40% w poréwnaniu z aksytynibem. Na-
lezy mie¢ jednak na uwadze, ze poréwnanie bezposrednie z ewerolimu-
sem oparto na jednym badaniu RCT, ktorego zatozenia dot. kwalifikacji
pacjentow odbiegaja od zapisow wnioskowanego programu lekowego, za$
w przypadku porownania z aksytynibem dokonano poréwnania posred-
niego w postaci metaanalizy sieciowej, co ogranicza wnioskowanie w tym
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lub z udokumentowanym brakiem mozliwosci wykona-
nia nefrektomii.

Uzasadnienie

Kabozantynib jest inhibitorem drobnoczasteczkowym,
ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych
zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogeneza, pa-
tologiczng przebudowa kosci, opornoscia na leki i
tworzeniem przerzutow nowotworu. Bezpieczenstwo i
skutecznos¢ stosowania leku w Il linii leczenia cho-
rych na uogélnionego raka nerki oceniano w badaniu
Il fazy METEOR (Choueiri 2015, 2016). W ramieniu
kontrolnym tego badania stosowano ewerolimus. Wy-
niki badania METEOR wskazuja, ze mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 7,4 miesigca w grupie
otrzymujacej kabozantynib oraz 3,9 miesigca w gru-
pie ewerolimusu. W przypadku przezycia catkowitego
mediana przezycia w grupie leczonej kabozantynibem
wyniosta 21,4 miesiecy oraz 16,5 miesiecy w grupie
leczonej ewerolimusem. W odniesieniu do oceny jako-
$ci zycia, nie obserwowano istotnych réznic poréwnu-
jac oba ramionach badania. Stosowanie kabozatynibu
obcigzone jest, jednak, klinicznie istotng toksyczno-
$cia. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepoza-
danych w badaniu METEOR, w przypadku grupy pa-
cjentow stosujacych kabozantynib nalezaty: biegunka,
zmeczenie oraz nudnosci. Do najpowazniejszych dzia-
tan niepozadanych zaliczano bdl zlokalizowany w oko-
licy jamy brzusznej, wysiek w jamie optucnej, bie-
gunke, nudnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie
kabozantynibu w miejsce ewerolimusu jest bardziej
skuteczne lecz drozsze. Oszacowany ICUR dla poréw-
nania kabozantynibu z ewerolimusem oraz dla porow-
nania posredniego kabozantynibu z aksytynibem
znacznie przekracza prog optacalnosci o ktorym mowa

zakresie z uwagi na charakter samej metody. Niemniej jednak wyniki ana-
lizy klinicznej wskazuja na obiecujace efekty w leczeniu raka nerki z wy-
korzystaniem kabozantynibu.

Konieczne jest zwrdcenie uwagi na fakt, ze zgodnie z aktualnym Obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia w pierwszej linii leczenia raka nerki mozliwe
jest stosowanie temsyrolimusu u pacjentow z niekorzystnym rokowaniem
wg skali MSKCC. W ramach badan klinicznych wtaczonych do analizy nie
badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu po nie-
powodzeniu terapia temsyrolimusem. Zatem brak danych dotyczacych ta-
kiej sciezki postepowania, sugeruje na konicznos¢ zawezenia pod tym ka-
tem populacji mogacej stosowac lek Cabometyx.

Nalezy takze mie¢ na uwadze, zZe stosowanie tej technologii moze wiazaé
sie z gorszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z ewerolimusem
pod wzgledem wystepowania m.in. biegunek, zmeczenia, czy nudnosci,
aczkolwiek nie odnotowano roznic w jakosci zycia pacjentow pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie uwzgled-
niajacym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Osiggniete wartosci ICUR
znacznie przekraczaja ustalony prog efektywnosci.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja kabozatynibu
wiazac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicz-
nego w wysokosci 14 mln zt i 41,6 mln zt w kolejnych latach finansowania
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Nalezy przy tym mie¢ na
uwadze, ze przeprowadzone oszacowania dotyczace populacji, ktora sto-
sowac bedzie lek, moga odbiegac od rzeczywistych warunkow.

Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli,
tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb
jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢
niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnio-
skowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja
zaproponowanego mechanizmu.

Warto takze miec¢ na uwadze, ze obecnie w Polsce dostepny, jednak nie
refundowany we wnioskowanym wskazaniu, jest niwolumab, ktory moze
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w ustawie o refundacji,XXX. Terapia niwolumabem w
leczeniu raka nerki nie znajduje sie obecnie w wyka-
zie lekow refundowanych i w slad za analiza weryfika-
cyjna AOTM Rada nie odnosi sie w niniejszym stanowi-
sku do porownania efektywnosci kosztowej kabozan-
tynibu i immunoterapii.

Na cztery instytucje, na stronie ktorych odnaleziono
informacje na temat oceny zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Cabometyx w leczeniu raka
nerki 2 agencje (walijska, AWG i irlandzka, NCPE) wy-
daty w 2016 r. rekomendacje negatywna. Pozostate
dwie Agencje (NICE w Wielkiej Brytanii, SMC w Szko-
cji) sa aktualnie w trakcie oceny leku Cabometyx. Ca-
bometyx jest obecnie finansowany w 6 krajach UE i
EFTA, w tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski.

stanowi¢ potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii medycz-
nej. W ramach analiz przedstawiono poréwnanie kabonzatynib vs. niwolu-
mab, ktore wskazuje na istotna statystycznie réznice na korzyc¢ kabonza-
tynibu w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby.
Brak jest natomiast roznic istotnych statystycznie w zakresie przezycia
catkowitego. Nalezy przy tym wskazac, ze poréwnanie przeprowadzono
posrednio przez wspélny komparator, co moze ogranicza¢ wnioskowane w
tym zakresie. W odniesieniu do efektywnosci kosztowej dla tego porowna-
nia w przypadku uwzglednienia zaproponowanego RSS kabozantynib jest
terapig dominujaca, aczkolwiek nalezy wziaé pod uwage, ze dla niwolu-
mabu nie zostata wydana decyzja refundacyjna i mozliwe jest jeszcze
wdrozenie umowy podziatu ryzyka dla tego leku, co moze zmieni¢ wnio-
skowanie w odniesieniu do wynikow poréwnania kabozantynib vs niwolu-
mab.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; HTA — ocena technologii medycznych; RP — Rada Przejrzystosci; RSS — instrument dzie-

lenia ryzyka; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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3.2.2.4Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla kabozantynibu
w innych krajach
Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Cabometyx®.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dzia-
tajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 27.06.2022 r.):

e Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

e lIrlandia, NCPE Ireland (National  Centre  for  Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

e Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

o Niemcy, IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

o Norwegia, FHI/NIPH (Folkehelseinstituttet/ Norwegian Institute of Public Health),
https://www.fhi.no/en/

e Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

e Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedicines.org.uk

e Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) https://www.sbu.se/

o Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

e Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu Cabometyx® we wnioskowanym
wskazaniu. W dwdch krajach (Kanada, Wielka Brytania) trwa ocena zgtoszen dotyczacych
refundacji kabozantynibu (Cabometyx®) w leczeniu dorostych oraz dzieci w wieku 12 lat
i starszych ze zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym lub niekwalifikujagcym sie do terapii
jodem radioaktywnym, u ktorych doszto do progresji po wczesniejszej terapii. Wyniki prze-
prowadzonego przeszukania przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Cabometyx® we wniosko-
wanym wskazaniu.

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja | Tres$¢ i uzasadnienie
Australia, PBAC brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Francja, HAS brak brak nie odnaleziono rekomendacji
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Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja | Tresc¢ i uzasadnienie

Holandia, Zorgin- . . ..
stituut Nederland brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Irlandia, NCPE brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Kanada, CADTH

Leczenie doro-
stych i mtodziezy
w wieku 12 lat i
starszych ze zroz-
nicowanym ra-
kiem tarczycy
(DTC), ktory roz-

brak — proces

2020 winat sie po refundacyjny nie odnaleziono rekomendacji
Y w toku

wczesniejszym

leczeniu i ktorzy

sg oporni ha jod

promieniotworczy

lub nie kwalifi-

kuja sie
Niemcy, IQWIG brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Norwegia, . . ..
FHI/NIPH brak brak nie odnaleziono rekomendacji
NETEL ZEEITelE) brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Pharmac
Szkocja, SMC brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Szwecja, SBU brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Walia, AWMSG

Kabozantynib w
leczeniu uprzed-
nio leczonego
przerzutowego
Zroznicowanego
raka tarczycy u
0so6b w wieku 12
lat i starszych,
gdy radioaktywny
jod nie dziata lub
nie jest odpo-
wiedni

brak (rekomen-

dacja NICE)

Produkt leczniczy oceniany przez
NICE (patrz Wielka Brytania, NICE).

Wielka Brytania,
NICE

Kabozantynib w
leczeniu uprzed-
nio leczonego
przerzutowego
Zroznicowanego
raka tarczycy u
0s6b w wieku 12
lat i starszych,
gdy radioaktywny
jod nie dziata lub
nie jest odpo-
wiedni

brak — proces
refundacyjny
w toku

Whniosek na etapie konsultacji.
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3.2.2.5Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na 1 maja 2023 r., obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia w leczeniu zroznicowanego raka tarczycy jest jeden preparat (jedna substancja czynna)
—sorafenib [Obwieszczenie MZ].

Szczegobtowe dane przedstawiono w Tab. 29.

3.3 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — zinng technologia opcjonalnag, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiedni dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: ,,Komparatorem dla ocenianej inter-
wencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli spo-
sob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenia-
nej interwencji — kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu pacjentow z rakiem tarczycy opor-
nym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem — brano pod
uwage stosowang w Polsce praktyke kliniczna, ale rowniez odnalezione wytyczne kliniczne
dotyczace leczenia pacjentow w analizowanym wskazaniu.

Najnowsze z odnalezionych wytycznych klinicznych (ESMO 2022, NCCN 2022) wskazuja na
stosowanie kabozantynibu w leczeniu pacjentéow z zaawansowanym/przerzutowym DTC
opornym na leczenie RET, u ktorych nastagpita progresja choroby po leczeniu inhibitorami
kinaz (lenwatynibem/sorafenibem). Warto podkresli¢, ze w obojgu wytycznych wspomniane
rekomendacje otrzymaty najwyzszy stopien zalecen.

Obecnie w Polsce w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem ra-
dioaktywnym refundowany jest wytacznie sorafenib (I linia leczenia), zgodnie z Obwieszcze-
niem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. [Obwieszczenie MZ]. Tym samym oceniana interwencja
jest jedyna mozliwa opcja terapeutyczng u pacjentéw w analizowanym wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla kabo-
zantynibu. Dlatego, biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku [Rozporzadzenie MZ
2021], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy poréwnac sie z na-
turalnym przebiegiem choroby, gtéwnym komparatorem dla kabozantynibu w praktyce kli-
nicznej jest placebo.
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3.4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, cli-
nically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to para-
metry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze anali-
zowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt,
iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i pro-
filu bezpieczenstwa) powinny:

dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami,

a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow z 2018 r., dotyczacymi
wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w nowotworach i tera-
pii biologicznych, do waznych punktow koncowych naleza:

przezycie catkowite (0OS) — konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepienie bada-
nia;

wyniki koncowe dotyczace objawow — samoocena wynikow leczenia przez pacjenta
(PROs, ang. patient-reported outcomes); badania randomizowane zaslepione;

przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival) — surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie;

odsetek odpowiedzi obiektywnych — surogat, badania z jednym analizowanym ramie-
niem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnuja-
cych rézne terapie;

odpowiedz catkowita — surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub ran-
domizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne te-
rapie;

przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu; PFS) lub czas do progresji (TTP, ang.
time to progression) — surogat, konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie);

ocena jakosci zycia [FDA 2018].

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.
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Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMiT wybrano nastepujace kli-
nicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji,
e przezycie catkowite,
¢ odpowiedz na leczenie:
o obiektywna odpowiedz na leczenie (OR, ang. objective response),
o catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response),
o czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response),
o stabilna postac choroby (SD, ang. stable disease),
o postepujaca posta¢ choroby (PD, ang. progressive disease),
e czas do odpowiedzi (TTR, ang. median time to response),
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. median duration of response).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wtaczonych do analizy randomizowa-
nych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono nastepujace
koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

o dowolne zdarzenie niepozadane,

e dziatania niepozadane,

e powazne dziatania niepozadane,

e zgon z powodu progresji choroby,

e zgon z dowolnej przyczyny,

e przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych niezwiazanych z DTC.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematéow
leczenia.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang opracowania wtérne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostana randomizowane badania kli-
niczne. Natomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-
noramienne (w analizie bezpieczenstwa).
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu (Cabome-
tyx®) w leczeniu pacjentow z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym
po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli pacjenci z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioak-
tywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem

Interwencja (1)

kabozantynib

Komparator (C)

placebo

Efekty zdrowotne (O)

skutecznos¢:
przezycie wolne od progresji,
przezycie catkowite,
odpowiedz na leczenie:
e obiektywna odpowiedz na leczenie,
e catkowita odpowiedz na leczenie,
e czesciowa odpowiedz na leczenie,
¢ stabilna postac choroby,
e postepujaca postac choroby,
czas do odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie;
bezpieczenstwo:
» dowolne zdarzenie niepozadane,
« dziatania niepozadane,
» powazne dziatania niepozadane,
« zgon z powodu progresji choroby,
« zgon z dowolnej przyczyny,

« przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych niezwigzanych z
DTC.

Typy badan (S)

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
cja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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5 Aneks 1. Klasy zalecen oraz poziomy

wiarygodnosci danych

Tab. 18. Siata zalecen wg PTN 2018.

Sita zalecenia SoR (ang. Strenght of Recom- | Interpretacja kliniczna
mendation)

G1 | Silna rekomendacja (za lub przeciw); dotyczy | To zalecenie mozna zastosowac bez zad-
wszystkich pacjentow w wiekszosci sytuacji nych watpliwosci. Przyniesie ono korzysé¢
klinicznych. Stosowanie sie do tej rekomenda- | w stosunku do wiekszosci chorych
cji jest zdecydowanie korzystne dla pacjenta. | i w wiekszosci przypadkow.

G2 | Staba rekomendacja (za lub przeciw); opty- Ten stopien zalecenia oznacza, ze lekarz
malne postepowanie moze roznic sie w zalez- | leczacy musi analizowac, czy jego pacjent
nosci od sytuacji epidemiologicznej lub wyni- | odniesie korzys¢ z tego zalecenia. W anali-
kow badan chorego. Stosowanie sie do tej re- | zie nalezy uwzglednié jakos¢ danych, na
komendacji pozostawione jest do decyzji le- ktorych zalecenie jest oparte, oraz sytua-
karza leczacego. cje chorego. Lekarz leczacy winien takze

wtasciwie ocenic¢ swoje kompetencje w po-
dejmowaniu decyzji.

Zrédto: PTN 2018

Tab. 19. Jako$¢ dowodow wspierajacych zalecenie wg PTN.

Jakos$¢ dowodow wspierajacych zalecenie QoE (ang. Quality of Evidence)

+++ Wysoka jakosc danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych
(RCT, ang. Randomized Clinical Trial) lub jednoznacznych retrospektywnych badan kli-
nicznych, odnoszacych sie bezposrednio do tresci rekomendacji

++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujacych wedtug EBM

(ang. evidence based medicine) niedociagniecia metodologiczne, z ktorych wynikaja
niejednoznaczne albo posrednie wnioski

Niska jakos¢ danych, otrzymanych na postawie opisow przypadkow lub obserwacji kli-
nicznych

PolCon | Brak bezposrednich danych, dokumentujacych sytuacje polska. Stwierdzenie oparte na

konsensusie uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertow polskich (podajemy liczbe
Ekspertow, ktora poparta przedstawione stwierdzenie)

Zrédto: PTN 2018

Tab. 20. Poziom dowodéw wg ESMO.

Poziom dowodow | Definicja

dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego
badania o dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaa-
nalizy dobrej jakosci randomizowanych badan bez heterogenicznosci

mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrze-
niem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaana-
lizy takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci

prospektywne badania kohortowe

retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
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Poziom dowodéw | Definicja

\Y badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Zrédto: ESMO 2019
Tab. 21. Stopien zalecen wg ESMO.

Stopien Definicja

zalecen

A mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczna, silna rekomendacja

B mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczna,
ogolnie rekomendowane

C niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem ani
wadami (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie rekomendowane

D umiarkowane dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, generalnie
nie zalecane

E mocne dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, nigdy nie zalecane

Zrédto: ESMO 2019

Tab. 22. Stopien zalecen wg NCCN.

Stopien zalecen Definicja

1

rekomendacja na podstawie dowodow wysokiego poziomu, jednolita opinia
cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

2A rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita opinia
cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

2B rekomendacja na podstawie dowoddw nizszego poziomu, ogdlna opinia czton-
kow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

3 rekomendacja na podstawie dowoddéw jakiegokolwiek poziomu, istotna nie-

zgodnos¢ cztonkow NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa

Zrédto: NCCN 2019

Tab. 23. Poziom dowodéw wg BTA.

Poziom dowodow | Definicja

1

Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych
badan kontrolowanych (RCT) lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu syste-
matycznego

Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z
niskim ryzykiem btedu systematycznego

Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedu sys-
tematycznego

Wysokiej jakosci przeglady systematyczne kontroli przypadkow lub badan
kohortowych. Wysokiej jakosci kontrola przypadkow lub badania kohortowe
o bardzo niskim ryzyku btedu lub stronniczosci i wysokim prawdopodobien-
stwie, ze zwiazek jest przyczynowy

Dobrze przeprowadzone badania kontrolne przypadkow lub badania kohor-
towe o niskim ryzyku btedu lub stronniczosci i umiarkowanym prawdopodo-
bienstwie, ze zwiagzek jest przyczynowy
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Poziom dowodéw | Definicja

Badania kontrolne lub kohortowe obarczone wysokim ryzykiem btedu lub
stronniczosci oraz istotnym ryzykiem, ze zwiazek nie jest przyczynowy

3 Badania nieanalityczne, m.in. opisy przypadkéw, serie przypadkow
4 Opinie ekspertow
Zrédto: BTA 2014
Tab. 24. Stopien rekomendacji wg BTA.

Stopien re- Definicja

komendacji

A Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na
1++ i majace bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej; lub zbior dowo-
dow sktadajacy sie gtownie z badan ocenionych jako 1+, bezposrednio stosowa-
nych do populacji docelowej i wykazujacych ogdlng spojnos¢ wynikow

B Zbior dowoddéw, w tym badania ocenione na 2++, majace bezposrednie zastosowa-
nie do populacji docelowej i wykazujace ogdlng spojnosé wynikow; lub ekstrapo-
lowane dowody z badan ocenionych na 1++ lub 1+

C Zbior dowodow obejmujacy badania ocenione jako 2+, bezposrednio stosowane do
populacji docelowej i wykazujace ogolng spojnos¢ wynikow; lub ekstrapolowane
dowody z badan ocenionych na 2++

D Poziom dowodowy 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+

Zrédto: BTA 2014

Tab. 25. Sita rekomendacji wg SEOM.

Sita rekomendacji | Definicja

Dobre dowody na poparcie zalecenia dotyczacego stosowania

Umiarkowane dowody potwierdzajace zalecenie stosowania

Stabe dowody na poparcie zalecenia

Umiarkowane dowody na poparcie zalecenia przeciwko stosowaniu

m o|l0|w|>

Dobre dowody na poparcie zalecenia przeciwko uzywaniu

Zrédto: SEOM 2019

Tab. 26. Jakos¢ dowodow wg BTA.

Jako$¢ dowodow Definicja

Dowody z >1 prawidtowo randomizowanego, kontrolowanego badania

Dowody z >1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomiza-
cji; z kohortowych lub kontrolowanych przypadkow badan analitycznych
(najlepiej z >1 osrodka); z wielu serii przypadkow; lub z dramatycznych wy-
nikow niekontrolowanych eksperymentow

Dowody z opinii szanowanych autorytetow, oparte na doswiadczeniu kli-
nicznym, badaniach opisowych lub raportach komisji eksperckich

Zrédto: BTA 2014
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Tab. 27. Sita rekomendacji dowodow wg ATA.

Sita rekomendacji Stosunek korzysci do ryzyka

Silna rekomendacja Korzysci wyraznie przewazaja nad szkodami i obciazeniami lub odwrot-
nie.

Staba rekomendacja Korzysci scisle zrownowazone ze szkodami i obcigzeniami.

Brak rekomendacji Nie mozna okresli¢ stosunku korzysci do ryzyka.

Tab. 28. Sita dowodow wg ATA.

Zrédto: ATA 2016

Sita rekomendacji | Definicja
i jakosci dowodow

Interpretacja

Silna rekomendacja

Dowody wysokiej RCT bez istotnych ograniczen lub Moze dotyczy¢ wiekszosci pacjen-
jakosci liczne dowody z badan obserwacyj- tow w wiekszosci przypadkow bez
nych zastrzezen
Dowody sredniej RCT z waznymi ograniczeniami lub Moze dotyczy¢ wiekszosci pacjen-
jakosci mocne dowody z badan obserwacyj- tow w wiekszosci przypadkow bez
nych zastrzezen

Dowody niskiej ja- | Badania obserwacyjne / opisy przy-
kosci padkow

Moze sie zmienic, gdy dostepne
beda dowody wyzszej jakosci

Staba rekomendacja

Dowody wysokiej RCT bez istotnych ograniczen lub Najlepsze dziatanie moze sie roz-

jakosci liczne dowody z badan obserwacyj- ni¢ w zaleznosci od okolicznosci
nych lub stanu pacjentow

Dowody sredniej RCT z waznymi ograniczeniami lub Najlepsze dziatanie moze sie roz-

jakosci mocne dowody z badan obserwacyj- ni¢ w zaleznosci od okolicznosci
nych lub stanu pacjentow

Dowody niskiej ja- | Badania obserwacyjne / opisy przy-
kosci padkow

Inne alternatywy moga byc¢ rownie
rozsadne

Niewystarczajace dowody

Niewystarczajace Dowody sprzeczne, stabej jakosci lub
dowody brak dowodow.

Niewystarczajace dowody do reko-
mendacji za lub przeciw

Zrédto: ATA 2016

64




6 Aneks 2. Leki znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych
w leczeniu pacjentdéw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub
Z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym w programie B.119 — na dzien 1 listopada 2022 r.

Tab. 29. Leki znajdujace sie w wykazie lekow refundowanych w leczeniu pacjentéow z postepujacym, miejscowo zaawanso-
wanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym — na dzien 1 listopada

2022r.

Nazwa, postaé

Zawartosé opa-

Termin wejscia w

Okres obowiga-

i dawka leku kowania kod EAN sycie decyziji zywan;;i decy- UCZ [PLN] CHB [PLN] LF [PLN]
Nexavar, tabl. 112 szt. 05909990588169 2021-07-01 2 lata 13 242,96 13 905,11 13 905,11

powl., 200 mg

CHB — cena hurtowa brutto; LF — limit finansowania; PLN — polski ztoty; UCZ — urzedowa cena zbytu.
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7 Aneks 3. Program lekowy

W Tab. 30 przedstawiono projekt programu lekowego ,Leczenie pacjentow z postepujacym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzy-
kowym/oksyfilnym — z komérek Hiirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem ra-
dioaktywnym (ICD-10 C73)”.
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Tab. 30. Program lekowy: ,LECZENIE PACJENTOW Z POSTEPUJACYM, MIEJSCOWO ZAAWANSOWANYM LUB Z PRZERZUTAMI,
ZROZNICOWANYM (BRODAWKOWATYM/PECHERZYKOWYM/OKSYFILNYM - Z KOMOREK HURTHLE’A) RAKIEM TARCZYCY, OPORNYM
NA LECZENIE JODEM RADIOAKTYWNYM (ICD-10 C 73)”.

67




68



69



70



Spis rysunkow

Rys. 1.

Schemat zalecen dotyczacych postepowania w opornym na terapie jodem
radioaktywnym, zaawansowanym/przerzutowym, zréznicowanym raku tarczycy
[ESMO 2022 ettt ettt ettt ettt et et e seeaeeeenateseannaesenanessannnesans

71



Spis tabel

Tab. 1. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 (VI €dYCJa). «uuuueuunnnnnnnnninnnnnnns 9
Tab. 2. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego................ 10
Tab. 3. Klasyfikacja WHO QUZOW tarCZyCy. «.uueeeeiiniiiiteiitiiiteeiieeeieeeaneeeieeeanssenaeenns 1
Tab. 4. Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego lub pecherzykowego tarczycy
TN N0 1 £ N 12
Tab. 5. Liczba zachorowan oraz zgondéw na nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-10 C73)
wsrad osob dorostych w Polsce w latach 1999-2019 wg danych KRN. ................... 14
Tab. 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej. .......ccovvvvvviiiiiiinnn.. 18
Tab. 7. Liczna zachorowan na nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-10 C73) wsrod osob
dorostych w Polsce w latach 1999-2019 wg danych KRN. ........cccoiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 26
Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.
.................................................................................................... 28
Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.........cccevvvvieiinnnnnn. 28
Tab. 10. Dziatanie niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
leku do obrotu u pacjentow otrzymujacych kabozantynib w monoterapii [ChPL
(0= o Yo ] 1 1 1=1 4V 4 [ PP 30
Tab. 11. Wnioskowany sposob finansoWania. ....c.eeeeeeeireiiiierineieieenieeeieeeaeeeneeeananns 32
Tab. 12. Wnioskowane WSKaZani. .......eviuuiiiiiieiiiiiitiiiiitereiieeriiieereineerennneeeannns 33
e 35
U 36
Tab. 15. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace
terapii Kabozantynibem. ... ... i e e e e 37
Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Cabometyx® we wnioskowanym
WSKAZANTU. +eteettintteeeeeeennueeeeeseeennnneeeeseessnnnneesssesesnnnnnesssssesnnnnneessss 55
Tab. 17. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS. ... 60
Tab. 18. Siata zalecen WG PTN 2018, ..iiuuiiitiiitiiitiiie et eeieeeiteeaneeareeeaneranseannaens 61
Tab. 19. Jakos¢ dowodow wspierajacych zalecenie W PTN. ...c.viviiiiiiiiiiiiiiinineennnn. 61
Tab. 20. Poziom dowodOw W8 ESMO. ....uviieeiiiieiitiiie it eeiteeeieeeaneeereeenneeenneenneens 61
Tab. 21. Stopien zaleceN W ESMO. ...iinriiitiiit it i ei e eieeeieeeeneeeneeennaens 62
Tab. 22. Stopien zaleceN WG NCCN. ..ottt it i e et eiteeereeeieeeereeaneeennaans 62
Tab. 23. Poziom dowodOw W BTA. ...cuuiiiitiiitiiitiiieiiiteeateeeiteeanereneeeaseeeneeenneenn 62
Tab. 24. Stopien rekomendacji Wg BTA. ...ouiiiiriiiii it e e e e eaeas 63
Tab. 25. Sita rekomendacji WG SEOM. ......uuiiiiiiiiiiiiii i eeeeiiieeeeeeeenannnees 63
Tab. 26. JAKoSC dOWOdOW WE BTA. ..ottt iiiteie et eie et eeereieeeaneeaneeannaens 63
Tab. 27. Sita rekomendacji dowodOw WE ATA. .....cuiiiittiiitiiie it eieeeieeeeeeaneeeanaens 64
Tab. 28. Sita dOWOAOW W ATA. ...ttt ittt et eeeeeieeeaneeeteeeaneeenseeanaenn 64

72



Tab. 29. Leki znajdujace sie w wykazie lekdéw refundowanych w leczeniu pacjentéw z
postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym — na dzien 1
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